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L^JNTRODUCCIÓN
LL- CONSIDERACIONES GENERALES.
En el curso de Ja hepatopatía crónica de diferentes etiologías se puede
desarrollar la enfermedad metabóUca ósea, que se ha denominado osteodistrofia
hepática. La osteoporosis y la osteomalacia son las patologías óseas implicadas.
La introducción de técnicas no intervencionistas en los últimos años, como la
densitometría ósea, permite un diagnostico precoz de la pérdida de masa ósea en la
osteoporosis. Las alteraciones en las determinaciones bioquímicas, radiología y la
biopsia ósea permiten diferenciar la osteoporosis y la osteomalacia \
Aunque las manifestaciones óseas están asociadas más frecuentemente a los
síndromes colestáticos, la osteodistroña hepática también acompaña a la enfermedad
crónica parenquimatosa 2 '3
Con ei incremento del número de pacientes con enfermedad hepática crónica
que viven diez o más años, la osteodistrofia hepática se está convirtiendo en un
problema a tener en cuenta, que puede provocar fracturas incapacitantes en enfermos
que parecían adaptados a su enfermedad crónica de varios años de evolución 4.
El interés actual de la osíeodistrofia hepática se inició tras el descubrimiento en
1969 de que la vitamina D se transformaba en el hígado por una 25-hidrojrilación3.
El hígado participa en et metabolismo de vanos elementos relacionados con el
hueso. Tiene un papel principal en el metabolismo, almacenamiento y excreción de la
vitamina D. A través de la secreción biliar, influye en la absorción de la vitamina D,
vitamina K y calcio. También tiene una función esencial en la síntesis proteica y en el
metabolismo de otras hormonas relacionadas con el hueso.
Se han publicado diversos trabajos que refieren concentraciones plasmáticas
bajas de 25-hidroxivitamÍna D en enfermos con diversas formas de hepatopatía 6> 7.
Aunque el metabolismo hepático de la vitamina D está alterado por la
enfermedad hepática, pueden existir otras causas de deficiencia como la ingesta
inadecuada de la vitamina D, la exposición reducida a la luz ultravioleta, la
malabsorción intestinal y la síntesis cutánea alterada de la vitamina D s .
1.2." OSTEOPOROSIS.
La osteoporosis es la enfermedad meíabólica del hueso mas frecuente, que
produce una reducción de la masa ósea por unidad de volumen, resultando una
importante causa de morbilidad en las personas afectas, produciéndose fracturas tras
traumatismos mínimos.
En la osteoporosts se produce un desequilibrio en el proceso fisiológico de la
remodelación ósea; el índice de reabsorción ósea excede al de formación.
Cuando el ritmo metábólico es rápido, los osteoclastos trabajan en exceso y los
osteoblastos no llegan a compensar la pérdida ósea, se conoce cotno osteoporosis de
tipo I de alto remodelado; su ejemplo mas trascendente es la postmenopáusica.
Cuando el proceso se desarrolla lentamente o de bajo remodelado, los
osteoblastos no llegan a reponer el hueso que los osteoclastos han destruido y se
conoce por osteoporosis del tipo II o senil (según la clasificación de Riggs)9.
Otra clasificación de la osteoporosis la distingue en primaria y secundaria,







Tipo I Postmenopáusica Malabsorcíón
Tipo II Senil Hepatopatías
Alcohol
Inmovilización Etc..
La osteoporosis puede asociarse con niveles normales de calcio, fósforo,
fosfatasa alcalina y hormona paratiroidea, en contraste con la osteomalacia que
frecuentemente cursa con hipocalcemia, hipofósforemia y niveles bajos de 25-
Mdroxivitamina D; la fosfetasa alcalina sitóle estar elevada y el calcitriol puede estar
ea niveles normales o incluso elevados cuando existe hiperparatiroidismo
secundario11.
Las alteraciones radiológicas de la osteoporosis sólo son evidentes en estadios
relativamente avanzados de la enfermedad n. La prevención de la pérdida ósea es
mas efectiva en los estadios tempranos de la osteoporosis, antes de que la perforación
y eliminación de los elementos trabeculares produzcan una destrucción irreversible de
la microestructura ósea13.
La introducción de técnicas densitométricas facilitan la determinación exacta y
precisa del contenido mineral óseo, consiguiendo que el diagnostico se establezca
antes de que la pérdida ósea sea muy avanzada y se hayan producido fracturas u.
Como profilaxis de la osteoporosis en general se recomienda ejercicio físico,
dieta rica en calcio, abstención de tabaco y alcohol, así como la administración de
estrógenos en las mujeres postmenopáusicas15.
Los preparados de vitamina D se han usado en la osteoporosis, pues los
metabolitos de la vitamina D séricos pueden estar en niveles bajos y así mejorar la
absorción intestinal de calcio. La administración de calcitriol además puede disminuir
la reabsorción y prevenir la pérdida ósea en la osteoporosis postmenopáusica n .
La calcitonina disminuye la reabsorción ósea y parece que en los pacientes con
osteoporosis de alto recambio mejora la masa ósea. El fluoruro sódico puede
estimular la función y proliferación osteoplástica, así como aumentar la formación
ósea, pero algunos pacientes desarrollan efectos secundarios como náuseas y la
aparición de microfracturas; por lo que este tratamiento sólo se recomienda en la
osteoporosis establecida con fracturas vertebrales por aplastamiento y que no
responden a otras terapias u .
La osteomalacia se caracteriza por la mineralización defectuosa de la matriz
orgánica del hueso en el adulto. Puede producir dolores óseos, más acusado a nivel
de las caderas, debilidad muscular y fracturas secundarias a mínimos traumas. Cursa
con hípocaícemía, hipofosforemia y niveles bajos de 25-hidroxivÍtamÍna D, la
fbsfatasa alcalina suele estar elevada.
La radiología puede mostrar cambios característicos, si bien su diagnóstico de
certeza es anatomopaíólogico. La respuesta terapéutica a la administración de
vitamina D y calcio suele ser buena.
En los pacientes con enfermedad parenquimatosa hepática la aparición de
osteomalacia es poco habitual16> 17 '1S al contrario que en la hepatopatk colestática
donde esta complicación es mas frecuente19> 20*21.
U.-OSTEOPOROSISENEL VARÓK
La osteoporosís en el varón es un fenómeno poco analizado en ia literatura que
sin embargo conlleva riesgos clínicos y desafíos terapéuticos que merecen su estudio.
La pérdida de masa ósea en relación con la edad aumenta el riesgo de fracturas en
ambos sexos22.
En las mujeres la pérdida de masa ósea es más intensa en el momento de la
menopausia con una relación de 6 a 1 respecto a Los varanes9. En la edad avanzada,
la pérdida de masa ósea en los varones se produce de forma mas lenta que en la
mujer, pues el declive de la función gonadal en el hombre es un proceso que se
desarrolla en fases mas tardías23> 24.
La presencia de enfermedades asociadas como la hepatopatía crónica, resección
intestinal, alcoholismo, hipogonadismo y gastrectomía así como la toma de algunos
medicamentos como los glucocorticoides, anticonvulsivos o la radioterapia aumentan
el riesgo de osteoporosis 25. El hipogofladismo en varones de edad puede aumentar
el riesgo de fracturas 26. La osteoporosis por hipogonadismo puede responder a
tratamientos con testosterona 27.
La osteoporosis en varones de mediana edad,, puede manifestarse cuando
preexiste una masa ósea baja a la que se suman otros factores como alcoholismo
moderado, tabaquismo, hipercalcíuria y escasa actividad física2S.
I.4.- OSTEOPOROSIS Y ALCOHOL,
En nuestra sociedad el alcohol es la droga preferida, con grave repercusión
social, familiar y sanitaria. En 1984 la O.M.S. reconoció el alcoholismo como
enfermedad y se considera población de riesgo aquella que consume mas de 80 gr. de
alcohol/día.
España es el cuarto país de Europa en consumo absoluto de alcohol detrás de
Francia, Luxemburgo y Alemania. Se calcula la existencia de cuatro millones de
alcohólicos, siendo cada vez mayor la ingesta de bebidas de alta graduación, así como
su hábito en edades más jóvenes.
Aproximadamente el 20% de los alcohólicos crónicos, desarrollarán cirrosis
alcohólica, con una variación individual por los factores ambientales, malnutrición,
infecciones concomitantes con virus de la hepatitis, factores genéticos y alteración del
manejo metabóHco del alcohol ^ 3 0 .
Es bien conocida la acción patógena del alcohol sobre distintos órganos y
sistemas, ademas de su hepatotóxicidad. Su excesivo consumo produce osteoporosis
y un aumento del numero de fracturas. La prevaleocia de la osteoporosis en los
pacientes alcohólicos oscila entre un 25 y un 35 % según las series31'32.
Jorge Hernández et al 1S encuentran en las biopsias óseas de cirróticos
alcohólicos una marcada prevalencia de osteoporosis sin osteomalacia. También
Chappard et al17 en hepatópatas crónicos alcohólicos descompensados encuentran
osteoporosis y no osteomalacia en el estudio histomorfbmétrico, incluso con niveles
bajos de calcio y 25-hÍdroxivitamínaD.
En el hombre, el alcohol es un factor de riesgo de fracturas osteoporóticas en
la columna 25. También se ha descrito un aumento de la incidencia de fractura de
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cuello de fémur en los alcohólicos crónicos 33. Por otro lado, la intoxicación etílica
favorece las caídas y los accidentes, aunque también se puede deber a la alteración
neuromuscular de éstos pacientes34.
JLindseB eí al 3S encuentran fracturas de costillas o vértebras en el 30% de la
población alcohólica en las radiografías de tórax, probablemente en relación con
traumatismos frecuentes en estos sujetos. Spencer et al M en un grupo de 96
alcohólicos crónicos, con edades entre 24 y 62 años, observan que el 47% tienen
pérdida de masa ósea en las radiografías de columna. En suma a lo anteriormente
expuesto, la alta incidencia de fracturas puede ser debida a ía osteopenía asociada al
etanol37.
El consumo de alcohol tiene mayor efecto perjudicial en la formación ósea que
en la reabsorción ósea, según los estudios hístomorfbmétricos realizados en sujetos
con consumo importante de alcohol 3Í°39. Por el contrario, otros autores ** refieren
que la osteoporosís en los cirróticos alcohólicos está asociada con hiperactividad
osteoclástica, aunque sin hiperparatiroidismo.
En ratas el alcohol inhibe la mineralización y la síntesis de matriz ósea que
conduce a un bajo volumen trabecular óseo 4I.
En los pacientes con consumo crónico de alcohol se pueden detectar niveles
bajos de 25-Mdrosivitamina D y calcitriol 42, que puede ser el resultado de ingesta
insuficiente, malabsorcíón, o poca exposición solar. En el alcoholismo crónico
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frecuentemente están dañadas tanto Ja fondón pancreática como la mucosa intestinal
afectando al proceso de absorción de vitamina D 43.
También el déficit de 25-bidroxivitamina D puede ser debido a la reducción de
la actividad de la 25-hidroxüasa hepática y la disminución de la proteína ligada a la
vitamina D (DBP) por la disminución de la síntesis proteica w. Otra posible razón
para la reducción de los metabolitos de la vitamina D séricos puede ser la inducción
del citocromo P-450 por el etanol con el subsiguiente aumento de la degradación de
los metabolitos de la vitamina D en el hígado37.
En el etanolismo crónico los niveles de PTH pueden ser normales 45, bajos ^ ó
altos 32'47; la aparición de híperparatiroídísmo puede ser debido a un mecanismo
compensatorio de la hipovitaminosis D y la disminución de la absorción intestinal
calcica.
Los niveles séricos de osteocalcina suelen estar bajos en los alcohólicos **• ^ y
en los cirróticos alcohólicos 495 por inhibición directa de la función de las células
óseas. En un estudio 50, comparando a los alcohólicos cirróticos con los que sólo
tenían hígado graso, los niveles de osteocalcina estaban significativamente mas bajos
en los cirróticos; mientras que los que presentaban esteatosis hepática no mostraban
diferencias significativas con los niveles de osteocalcina del grupo control.
Laitinen et al S1 realizan un estudio en sujetos normales que toman alcohol
durante tres semanas y observan que la osteocalcina disnúnuye y la PTH aumenta y
ambos parámetros se recuperan después de ía abstinencia; sin embargo no observaron
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cambios en los niveles de 25-Mdroxivitamina D, calcitriol, ni calcemia. Por otro lado,
la intoxicación aguda de alcohol, produce hipoparatiroidismo52.
El consumo prolongado de alcohol que suele asociarse a problemas
socioeconómicos produce habitualmente disminución de la ingesta alimenticia.
Además, el efecto nocivo del alcohol sobre el intestino delgado y el páncreas puede
producir maldigestíón y malabsorción de nutrientes i3. En cambio, el mantenimiento
del peso corporal protege contra la pérdida ósea y las fracturas, incluso en el
alcoholismo crónico54.
Los varones con etanolismo crónico suelen tener niveles bajos de testosterona,
siendo el hipogonadismo otro factor de riesgo para el desarrollo de osteoporosis5S.
El alcohol parece ser el responsable de la disfunción osteoblástica,
produciendo formación ósea disminuida y mineralización ósea reducida56.
En contraste, se ha publicado 57> ss que el consumo moderado de alcohol en las
mujeres postmenopausicas puede tener un efecto beneficioso en el huesOj a través de
la inducción de estradiol por el alcohol; si bien se debe interpretar con cuidado antes
de recomendar el consumo de alcohol para la protección ósea.
Por otro lado parece que el alcohol aumenta la calcitonina, que inhibe la
reabsorción ósea, y teóricamente el alcohol podría proteger de esta manera la
estructura ósea 59. Holbrook et al 60, publican que han encontrado asociación de
mayor densidad mineral ósea en los "bebedores sociales".
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Se debe tener en cuenta, que se pueden sumar factores de confusión en el
alcoholismo, como son el consumo de tabaco y café, hábitos que se asocian
frecuentemente 61*25.
Por otro lado, en un estudio comparando alcohólicos con sujetos controles, en
edades comprendidas entre 20 y 40 años, no se encontraron diferencias significativas
en los resultados de la densitometría, de lo que se deduce que los efectos del
alcoholismo no se manifiestan antes de los 40 años62.
Laitinen et al 63 no encuentran densidad mineral ósea disminuida en mujeres
alcohólicas sin hepatopatía ea edades comprendidas entre 24 y 48 años.
Lindhoím et al m realizan un estudio en pacientes alcohólicos y los comparan
con un grupo de alcohólicos que referían 2 años de abstinencia; no encontrando
diferencias significativas en el contenido mineral óseo entre ambos grupos pero sí en
los valores séricos de PTH, calcítriol y osteocalcina, que eran mas bajos en el grupo
alcohólico activo.
15.- OSTEOPOROSIS Y HEPATOPATÍA
La descripción clínica de osteoporosis vertebral, en los pacientes con
enfermedad hepática crónica se remonta a principios de siglo54. Se encuentra con
cierta facilidad, en la literatura médica artículos en relación con la osteodistrofia
hepática en las colestásis crónica65 y en la cirrosis biliar primaria66.
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Guañabens et ale7, relacionan la osteodistrofia con el tiempo de evolución de la
cirrosis biliar primaria, la postmenopausia y la malabsorción calcica; indican que la
osteodistrofia está caracterizada por tratarse de una osteoporosis de bajo recambio.
Pero cada vez más, van apareciendo estudios en los otros tipos de hepatopatía.
La osteoporosis se ba descrito en asociación con enfermedad hepática alcohólica,
cirrosis hepática, hemocromatosis, glucogenosis y hepatoma8.
En un estudio con 52 cirróticos alcohólicos, el análisis histomorfométrico de la
biopsia ósea mostraba osteoporosis como única lesión y ningún grado de
osteomalacia 6S. En los enfermos con hepatopatía crónica se ha descrito una atrofia
ósea cortical6Í>.
La insuficiencia hepática juega un papel importante en las alteraciones del
metabolismo de la vitamina D y en el estudio histológico de estos pacientes llama la
atención una osteoporosis con índices volumétricos bajosI6.
Estos autores encuentran en 80 pacientes con hepatopatía crónica que en el
21% de las bíopsias óseas tenían el diagnóstico de osteoporosis y no osteomalacia;
relacionándolo con los niveles de osíeocalcina sérica lfi. En otra publicación, estos
mismos autores70 no encuentran relación entre la enfermedad ósea de la hepatopatía
crónica y la concentración sérica de los metabolitos de la vitamina D.
£] tratamiento con prednisolona puede duplicar el índice de pérdida ósea en los
enfermos con cirrosis biliar primaria 71. Aunque algunos autores opinan que la
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pérdida ósea en la cirrosis biliar primaría se relaciona con el estadio histológico de la
enfermedad hepática y la dosis baja de corticoides no afecta significativamente a la
masa ósea72.
Dibble et alI& sugieren que los pacientes con hepatopatía crónica que presenten
al menos un año de colestásís tienen riesgo de osteomalacia; por lo que recomiendan
realizar un estudio completo en estos enfermos, incluyendo la biopsia ósea.
£1 hígado participa en el metabolismo de varios elementos relacionados con el
hueso y la síntesis proteica.
La osteodistrofia hepática se reconoce más frecuentemente en la hepatopatía
colestásica, quizás relacionado con la mayor duración de aquéllas 4, aunque en los
últimos tiempos los enfermos con otros tipos de hepatopatía viven mas años, por lo
que el problema de la enfermedad ósea puede ser importante también en estos
pacientes.
La aparición de osteoporosis es más frecuente en presencia de hipogonadismo
asociado3f 73> 74 tanto en la hepatopatía crónica como en el etanolismo crónico75.
En los pacientes con cirrosis hepática se suelen encontrar niveles séricos de
vitamina D mas bajos que en los individuos sanos 76. En la hepatopatía
descompensada se encuentran niveles disminuidos de vitamina D, calcitriol y DBP r?.
La disminución de ía vitamina D puede estar relacionada con una reducción de la
DBP que se produce en el hígado78'79 y por una actividad disminuida de la 25-
bidroxilasa hepática especialmente en la enfermedad hepática grave80.
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Clements et al8I no consideran de gran relevancia la alteración en la circulación
entero-hepática de los metabolitos de la vitamina D en la deficiencia de vitamina D;
pues en su estudio encuentran que la excreción de vitamina D en la bilis está en forma
de productos inactivos altamente polares y sólo ei 4% de estos metaboliíos están
como 25-Mdroxrvitamina D o su conjugado glucurónico.
Sánchez et al w observan niveles elevados de calcitonina sérica en cirróticos,
pero creen que son formas biológicamente inertes y que obedecen a mecanismos
hormonales de regulación ósea, defensores de la osteodistrofia hepática.
La osteoporosis en los enfermos con hepatopatía crónica se puede demostrar
objetivamente en la densítometría ósea, siendo el método de elección para demostrar
el contenido y la densidad mineral ósea a nivel vertebral y cuello de fémur con gran
precisión 64.
García Buey et al 83 encuentran en el 84,6% de los hepatópatas crónicos no
colestásicos el contenido mineral óseo disminuido comparado con controles
normales.
16.- OSTEOPOROSIS ¥ TRASPLANTE HEPÁTICO.
La importancia del conocimiento de la osteoporosis en los enfermos afectos de
hepatopatía crónica va adquiriendo mayor interés desde la aparición del trasplante
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hepático. El conocimiento de los medios a nuestro alcance es interesante en vías a un
mejor diagnostico de esta complicación.
La enfermedad osteopénica del hueso con fracturas atraumáticas es una causa
importante de morbilidad en los trasplantados hepáticosg4.
Habitualmente el candidato a trasplantar tiene una hepatopatía grave y de larga
evolución por lo que puede tener niveles alterados de los elementos plasmáticos
relacionados con el metabolismo óseo y padecer una osteoporosis; como demuestran
Monegal et al8 5 en un estudio de un grupo de pacientes incluidos en programa de
trasplante.
Los enfermos a los que se les ha realizado un trasplante hepático
frecuentemente tienen, en los primeros tres meses postrasplante, una pérdida ósea
considerable con resultado de fracturas vertebrales, pudietido estar relacionado con la
inmovilización postoperatoria en combinación con la terapia esteroidea **•8J por lo
que los autores recomiendan realizar estudios controlados de tratamientos con
difbsfonatos, calcitonina o estrógenos en los primeros meses postrasplante.
Peris et a! comunican en su serie de 160 adultos con trasplante hepático, la
apanción de fracturas sacras en el 13% de los pacientes, de aparición entre la
segunda y la duodécima semana después de la intervención.
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Las fracturas patológicas postrasplante suelen aparecer en los huesos
trabeculares, en las vértebras lumbares y costillas en los primeros 6 meses después del
trasplante hepático*\
Navasa et al * en un grupo de 91 enfermos trasplantados, en tratamiento con
ciclosporina A y prednisona, contabilizan la existencia de 52 fracturas vertebrales,
tres en sacro y una de fémur en los pacientes a io largo del primer año del
postoperatorio. Por otro lado, parece que los tratamientos con ciclosporina producen
aumento de los niveles de osteocalcina 91"S2,
Los pacientes con una masa ósea disminuida antes del trasplante son los que
tienen mayor riesgo para desarrollar fracturas en la íase postrasplante 93; por lo que
es importante que el enfermo que va a ser sometido a trasplante hepático tenga una
buena masa ósea antes de la intervención.
López et ai w observan una incidencia de osteoporosis del 40,8% en sus
pacientes con trasplante hepático, pero en su estudio no encuentran relación con la
edad, sexo, peso corporal, tratamiento inmunosupresor instaurado o el tipo de
hepatopatía previa.
Se ha observado en los enfermos con cirrosis hepática el efecto beneficioso del
trasplante hepático sobre la patología esquelética, de forma que a largo plazo no sólo
se frena la pérdida sino que se normaliza la masa ósea 9S.
A los seis meses postrasplante, los pacientes con cirrosis biliar primaria
presentan mejoría del índice de pérdida ósea, objetivándose un aumento de la
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densidad mineral ósea progresiva 84; pudiendo alcalizar su masa ósea valores
nortnaies a los dos o tres años después de la intervención " .
/. 7.- METABOLISMO ÓSEO.
La remodelación ósea es un proceso continuo de formación-reabsorción a lo
largo de la vida. Ei hueso está formado por células de origen mesenquimal llamadas
osteoblastos, que sintetizan la matriz orgánica, son mineralizadas y estas células se
convierten en osteocitos. La reabsorción ósea se lleva a cabo por los osteoclastos.
Además el hueso suministra calcio, fósforo, magnesio y otros iones importantes
en la función homeostática. El caldo, los metabolitos de la vitamina D, la hormona
paratiroidea (PTH) y la osteocalcina juegan un papel importante en el metabolismo
óseo.
I.7.I.- Calcio.
El calcio proveniente de la dieta se absorbe en el intestino proximal bajo la
acción de los metabolitos de la vitamina D y de la PTH. Menos del 1% del calcio del
organismo se encuentra en la sangre y en el líquido intra y extracelular.
El calcio en e! plasma está en forma de iones libres. Esta fracción es la que tiene
importancia fisiológica y el resto está ligado a las proteínas plasmáticas, otra pequeña
1S
porción circula en forma de complejos con citrato y fosfato. La unión del calcio a las
proteínas depende del pH, si éste es ácido la unión es menor.
El hueso es el reservorio más importante de calcio y contiene el 99% del calcio
total96. La concentración de calcio en los huesos es relativamente constante. Además
el 1% del calcio esquelético se intercambia libremente con el liquido extracelular.
Cuando existe hipocalcemia la secreción de PTH aumenta, produciendo una
movilización del calcio óseo y se disminuye la excreción renal del calcio,
consiguiendo un aumento de la calcemia. Por otro lado, la PTH aumenta la secreción
de calcitriol, que a su vez refuerza la movilización del calcio óseo e incrementa la
absorción intestinal de calcio97.
I.7.2.- Vitamina D.
La vitamina D se considera una hormona o prohormona más que una vitamina
pues se puede formar in vivo en presencia de la luz ultravioleta. Cuando hablamos de
vitamina D nos referimos a dos secoesteroides: la vitamina D2 o ergocalciferol y la
vitamina tte o colecalciferol98.
Entran en el organismo por la absorción en la dieta (la vitamina Da y Ds) y a
través de la piel (vitamina DÍ). La síntesis cutánea es la prioritaria. Cuando la
exposición solar es baja, las necesidades de la vitamina D en el organismo dependen
de la absorción intestinal de la vitamina contenida en los aumentos " .
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Las íuentes de la vitamina D en la dieta son la leche, derivados lácteos, aceite
de pescado y huevos; esta vitamina liposoluble es absorbida en el intestino delgado
con la ayuda de las sales biliares y pasa a la circulación portal.
Los síndromes de malabsorción, la obstrucción biliar, la colestasis, el síndrome
nefrótico y la hepatopatía crónica reducen los niveles séricos de vitamina D.
La vitamina D es transportada al hígado ligada a la DBP, donde se metaboliza
por las enzimas, en el retículo endoplásmico, sufriendo una hidroxilación en el C25;
ésta 25-hidroxivitamina D f25-(OH) D33 calcifediol o caícidiol] es uno de los mayores
metabolitos circulantes de la vitamina, con una vida media de unos 21 días, sus
niveles plasmáticos son el mejor reflejo de las reservas de vitamina D en el
organismo m.
El metabolíto activo mayor es la 1,25-dihidroxivitamina D [1,25 (OH)2 D3 o
calcitriolj, que se forma por 1-alfahidroírilacíón de la 25-Mdroxivitamñia D que
ocurre en el riñon m . Tanto la vitamina D como la 25-hidrojdvÍtamina D son
trasportadas en el plasma unidos a la DBP, sin embargo su saturación es muy baja,
por ío que la reducción de los niveles de DBP séricos encontrados en la hepatopatía
crónica no son suficientes para afectar a la concentración de vitamina D y sus
metaboMtos séricos8. Tabla 2.
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Los valores difieren en los diferentes laboratorios, dependiendo de la metodología empleada .
La vitamina D juega un papel fundamental en la homeostásis del calcio lü3. La
vitamina D regula el metabolismo calcico actuando sobre el intestino, hueso y riñon.
En el intestino estimula la absorción de calcio, en el riñon favorece indirectamente la
excreción urinaria de calcio y en el hueso contribuye al crecimiento y mineralización
del hueso97.
La exposición solar puede aumentar la concentración de 25-hidroxivitamina D
sin ejercer efecto sobre el metabolismo del calcio. En un grupo de pacientes en edad
pediátrica con diversos tipos de hepatopatía consiguieron mejorar sus niveles de 25-
hidroxivitamina D realizando tratamiento con sesiones repetidas de irradiación
ultravioleta i04.
La tasa baja de 25-hidroxivitamina D en los alcohólicos, tanto cirróticos como
no cirróticos, está ligada frecuentemente a un defecto de ingesta, que se corrige
generalmente con un aporte oral adecuado, pero probablemente existen otros
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factores en el metabolismo intermediario de la vitamina D alterados en estos
pacientes que pueden influir en la tasa sérica de esta vitaminaI03,
La absorción de vitamina D puede ser normal en los hepatópatas crónicos
alcohólicos y los bajos niveles plasmáticos que suelen tener estos pacientes deberse a
dieta insuficiente y escasa exposición solar, pues mejoran cuando se les aporta la
vitamina D , ya sea por vía oral o parenteral106'I07.
Davies et ali0* concluyen que la bidroxilación hepática y renal de la vitamina D
en los pacientes con cirrosis biliar primaria son normales, así como los tejidos diana
son sensibles a los metábolitos de la vitamina D; por lo que la osteomalacia,
observada en estos pacientes, es el resultado de la deficiencia de vitamina D.
Lund et al106 refieren que la hidroxilación de la vitamina D por el hígado sólo
está ífioderadamente alterada cuando existe cirrosis, pero se mantiene normal en el
hígado graso.
Otro de los mecanismos deficitarios de la vitamina D puede ser debido a la
mterferencia en la circulación enterohepática de sus metábolitos, pero Ctements et al
81
 sugieren que su influencia es mínima, ya que menos del 4% de 25-hidroxivitatnma
activa se encuentran en la bilis.
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I.7.3.- Calcitriol.
En el riñon se produce la metabolización de la 25-tódrojrivitamina D en otros
metabolitos, siendo el mas importante de ellos el 1,25-dihidroxivilamina D o
calcitriol, muy parecido a otras hormonas esteroideas.
El calcitriol tiene una vida media de 15 horas y la síntesis está regulada por la
PTH, la calcemía, la fosforemia y los propios niveles de 25-hidroxivitamina D y
calcitriol109
El calcitrioi es un potente agente diferenciador en la maduración de las células
derivadas de la médula ósea en osteoclastos 110.
Su acción en el intestino es incrementar el transporte activo del calcio m . El
calcitriol controla la eficiencia de la absorción y transporte intestinal de calcio m .
En el hueso, el calcitriol moviliza el calcio dependiendo de la presencia de la
PTH y en segundo lugar facilita la mineralización del hueso, probablemente
suministrando la cantidad adecuada de calcio a la matriz ósea por medio de la
absorción intestinal de calcio 97.
Los niveles plasmáticos de calcitriol están disminuidos en la insuficiencia renal.
El déficit de este metabolito de la vitamina D produce malabsorción de calcio por el
intestino y secundariamente hiperparatíroidismo m. También en la hepatopatta crónica
se describen niveles bajos de calcitriol77.
I.7.4.- Osteocalcina.
La osteocalcina, denominada también proteína ósea de gamma-
carboxiglutámico (bone gla-protein o BGP), es una proteína dependiente de la
vitamina K, siendo el componente principal de la matriz ósea no colágena, sintetizada
específicamente por los osteoblastos. La producción de osteocalcina está potenciada
por el caltátriol 1I3t
Los niveles de osteocalcina aumentan en la enfermedad de Paget, metástasis
óseas, hiperparatiroidismo primario, osteopenía y en la osteodistrofia renal.
En los sujetos normales la osteocalcina se correlaciona con la fosfatasa alcalina
plasmática, pero los pacientes con enfermedad hepática pueden tener niveles elevados
de fosfatasa alcalina (como consecuencia de su hepatopatía) con osteocalcina
plasmática normal, por lo que en estos enfermos los niveles de osteocalcina serán un
marcador más especifico como índice de recambio y formación ósea16' m .
En mujeres con hepatopatía crónica la osteocalcina sérica puede ser mejor
marcador bioquímico de función osteoblástica que la fosfatasa alcalina ósea11S.
En pacientes con hepatopatía crónica los niveles séricos de osteocalcina se
pueden encontrar disminuidos50'116.
Szaky et a l m , refieren niveles de osteocalcina bajos en pacientes con hepatitis
crónica persistente, hepatitis crónica activa y en el Mgado graso al igual que en
enfermos con hepatopatía erónica alcohólica y con cirrosis, por lo que concluyen que
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la hepaiopatía influye en la actividad osteoblástica; si bien no hallaron correlación con
la gravedad, ni la duración de la enfermedad.
Incluso en hepatitis aguda viral se han descrito niveles disminuidos de
osteocalcina que mejoran tras la recuperación de la hipertransaminaseniia11S.
Capra et al I 1 9 relacionan la osteocalcina baja de los cirróticos con los niveles
plasmáticos disminuidos de 25-hidroxivitamÍna D y calcio. Sin embargo, otros
autores relacionan la reducción de la función osteoblástica con la colestásis crónica
en la cirrosis biliar primaria120.
La actividad osteoblástica se altera en presencia de la disfiinción hepática y
ciertos tóxicos como el alcohol y el hierro; los niveles de osteocalcina pueden estar
bajos en alcohólicos crónicos I6í 121. Parece que la acción tóxica del alcohol sobre el
osteoblasto no es inmediata y que se requiere un consumo repetido y crónico para
dañar dicha función osteoblástica m .
En los alcohólicos con y sin hepatopatía crónica se encuentran los niveles de
osteocalcina bajos, pero no se encuentran diferencias significativas entre estos dos
grupos .
Incluso la ingesta moderada de alcohol puede disminuir la actividad
osteoblástica en sujetos normales, dependiendo de la dosis, y teóricamente los
repetidos descensos de la función osteoblástica podrían conducir a una osteoporosis
Í24
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Chavassieux et al125 en un estudio in vitro sometiendo células osteoblásticas
humanas a exposición etanólica demuestran que el etanol tiene un efecto tóxico
directo en la actividad y proliferación osteoblástiea.
No obstante, Tfiomas et al 12S en un experimento con ratas no encuentran
cambios en los niveles de osteocalcina con la administración aguda de etanol.
Además el efecto del alcohol sobre ía disminución de la osteocalcina sérica
puede desaparecer con la abstinencia alcohólica48'127.
Otro factor a tener en cuenta en la disminución de los niveles de osteocalcina,
es el tratamiento con corticoides, ya que incluso con dosis de 7,5 mg/día de
prednisona se ha encontrado disminución de la actividad osteoblástica m.
Se encuentran niveles altos de osteocalcina en los periodos de crecimiento en
los niños y en las enfermedades óseas que se caracterizan por remodelado alto129.
Kanda et al 13° refieren que los niveles de osteocalcina están más altos en los
cirróticos con osteopenia que sin osteopenia, debido al alto recambio del
metabolismo óseo.
En la literatura se encuentran referidos también niveles normales de
osteocalcina en pacientes con alcoholismo y en enfermos con hepatopatía m.
Rabinovitz et al m no encuentran que los niveles de osteocaldna sean un fiel
marcador de la formación ósea en pacientes trasplantados, ya que en 98 pacientes a
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tos que se había realizado trasplante hepático, la osíeocalcina sérica tenia valores
normales y tampoco encontró cambios significativos antes y después del trasplante.
I.7.5.-PTH.
La PTH es un polipéptido que se segrega en las glándulas paratiroides, su
principal función es el control de la homeostásis del calcio y el fósforo del organismo.
En el hueso favorece la reabsorción mediante la activación osteoclástica, creando un
flujo de calcio y fósforo hacia el espacio extracelular.
La PTH intacta se metaboliza en el hígado hacia sus fragmentos biológicamente
activos e inactivos U2.
En el intestino favorece la absorción de caieio y fósforo, a través del aumento
de la síntesis renal de calcitrioL En el riñon estimula la reabsorción tubular de calcio y
un aumento de la excreción urinaria de fósforo, evitando la hiperfbsforemia
secundaria a la reabsorción ósea.
El aumento de PTH produce un aumento de la reabsorción ósea y una
progresiva pérdida de masa ósea22.
Se han observado niveles en el límite alto de la normalidad o elevados de PTH
en alcohólicos133 y en cirrótícos134. Jorge Hernández et aliS encuentran niveles
elevados de PTH en pacientes cirróticos alcohólicos.
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El hígado normalmente divide la proteína de 34 aminoácidos en sus fragmentos
activos aniinoterminal y carboxitermmal, que se suponen desprovistos de actividad
hormonal. Se pueden generar otros fragmentos por división inespecífica cuando la
función de las células de Kupffer hepáticas está alterada135.
En los pacientes con cirrosis se ha descrito hiperparatiroidismo secundario
correlacionado negativamente con los niveles de calcio iónico78. En la osteomalacia
hepática, el hiperparatiroidismo secundario puede ser el resultado de la deficiencia de
vitamina D y/o calcio64.
Otros autores 116 encuentran niveles elevados de PTH en pacientes con cirrosis
biliar primaria, en presencia de niveles normales de calcemia, 25-hidroxrvitamina D y
calcitriol.
Kírch et al I35 obtienen niveles altos de PTH molécula media junto a valores
normales de PTH intacta en sus pacientes con cirrosis hepática; por lo que sugieren
que los fragmentos de PTH molécula media están aumentados debido a una función
hepática alterada más que por un hiperparatiroidismo secundario.
Sin embargo Atkinson et al 136 opinan que la disfonción de las células de
Kupffer en la cirrosis biliar primaria grave produce una incapacidad de fragmentar la
PTH intacta, por lo que la PTH carboxi-regional disminuye y la PTH intacta
aumenta; como consecuencia de esta alteración, llegará una menor concentración de
PTH amino-regional al hueso y todo esto contribuir a la osteoporosis.
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En la literatura en general hay coincidencia en señalar que en la cirrosis
hepática alcohólica no se produce hiperparatiroidismo secundario, pudiendo
encontrar niveles normales o bajos de PTH en estos pacientesI6'137'13S.
No se ha encontrado correlación entre los niveles normales de PTH y la
hipocalcemia en los pacientes con cirrosis alcohólica139'w. En alcohólicos crónicos se
han descrito niveles normales de PTH a pesar de hipocalcemia 14°.
También se han descrito niveles disminuidos de PTH en la hepatitis aguda viral,
que se recuperan tras el episodio agudo y sin observar cambios en los niveles de
calcio y 25-hidroxivitamina D n s .
Según un estudio realizado por Laitinen et al Ul, la ingesta aguda de alcohol
produce hipoparatiroidismo, hipercalciúria e hipermagnesüria en relación con la dosis
de etanol. Estos autores en otra publicación refieren que el consumo prolongado de
alcohol produce disminución de los metábolitos de la vitamina D y aumento de la
PTH u \
Por el contrario, Manfredtni et al143 encuentran hipoparatiroidismo con calcio
normal en alcohóticos crónicos y sugieren que existe una interacción entre la PTH y
el alcohol. También Lindholm et al m encuentran niveles bajos de PTH, calcitriol y
osteocalcina en alcohólicos crónicos.
Thomas et al 126 en un ensayo con ratas a las que administran etanol, no
observan cambios en los niveles de PTH a pesar de haberse producido hipocalcemia y
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lo atribuyen a un efecto directo del etanol en la glándula paratiroidea produciendo
una inhibición de la síntesis o de la liberación de PTH.
El efecto tóxico del consumo crónico de alcohol produce descenso de
osteocalcina y de PTH séricas así como hipomagnesemia, según observación de
Torizumi et a l m .
En pacientes con cirrosis biliar primaria se han descrito niveles disminuidos de
PTH, relacionados con aumentos transitorios de los niveles séricos de calcitriol,
como resultado de una excreción disminuida en la bilis 79.
L8.-DENSIT0METRÍA ÓSEA.
En los últimos años se han desarrollado diversas técnicas poco agresivas para
determinar con datos numéricos la masa ósea y el potencial riesgo de fracturas, así
como valorar la eficacia a los tratamientos instaurados en los pacientes con
osteopenia..
La radiología convencional es útil para detectar la presencia de fracturas pero
no es capaz de definir la desminerauzación, ya que se necesita por lo menos un 50%
de pérdida de masa ósea para objetivarla en las radiografías n.
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Las nuevas técnicas empleadas incluyen la absorciometría fotónica simple y
doble, la densitometría o absorciometría por Rx de doble energía (DEXA) y la
tomografia axial compu lanzada.
Los lugares elegidos para la medición de la densidad mineral ósea (DMO) por
densitometría son la columna y la cadera por ser las más frecuentemente afectadas en
la osteoporosis. Los ritmos de pérdida ósea varían en los diferentes lugares del
esqueleto, por ejemplo, el volumen de hueso trabecular en la cresta ilíaca puede ser
normal en un paciente con fractura osteoporótica de cadera 21.
La medición de la densidad mineral ósea comenzó en 1960 con la técnica
llamada absorciometría fotónica simple (SPA), posteriormente se siguió con la
absorciometría fotónica doble (DPA) usando como fuentes de radiación un
radionucléido.
Desde 1991 se utiliza la densitometría o absorciometría por rayos X de doble
energía (DEXA) ofreciendo ciertas ventajas respecto a las anteriores: se sustituye el
radionucléido por un tubo de rayos X que mejora la resolución y el tiempo de
exposición y por ello menor coste (por menor tiempo de exposición y menos gastos
de mantenimiento).
Los valores se comparan automáticamente con las cifras de la base de datos, en
relación a sujetos de la misma edad y sexo normales (valor Z) y con la base de datos
de jóvenes normales (valor T). El déficit o excedente se cuantifica con un porcentaje
o desviación estándar por debajo o encima de la media de la base de datos.
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La osteoporosís se define como una densidad mineral ósea (DMO) igual o
superior a dos desviaciones estándar por debajo de ia media comparado con los
sujetos de su misma edad y sexo145.
Estas técnicas son precisas, exactas y no provocan molestias ni tiempo
prolongado de exploración (aproximadamente 10' ), Son relativamente baratas y la
dosis de radiación que reciben los sujetos es muy pequeña (1-3 mrem) 146.
La tomografía axial computarízada ofrece una cuanttfícación analítica de la
masa ósea, pero es mayor el tiempo de exposición radiológica, debido a una duración
del procedimiento más prolongado, superior posibilidad de error por la grasa ósea,
presencia de escoliosis o de fracturas preexistentes por aplastamiento, además esta
exploración es de mayor costo.
Jorge Hernández et al69 realizan esta exploración en la cuarta vértebra lumbar
de los cirróticos alcohólicos comparando los resultados con la biopsia ósea
encontrando un 100% de especificidad pero un relativo alto grado de resultados con
falsos negativos.
Los ultrasonidos se están empezando a usar para evaluar la calidad y la
cantidad ósea a nivel de la rótula y eí calcáneo, que pudiera ofrecer ventajas respecto
a las técnicas anteriores, por no usar radiaciones ionizantes y realizarse con equipos
portátiles, pero los resultados de ésta técnica están todavía en fose experimental147.
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En ios pacientes con cirrosis biliar primaria se encuentra la masa ósea
disminuida, pero algunos autores no encuentran asociación con la duración de la
enfermedad, ni con los parámetros analíticos, ni el tratamiento con corticoides14?.
Una densidad ósea disminuida es un factor de riesgo determinante de fracturas
espinales en la hepatopatía crónica3.
Nakano et al14S detectan ©steopenk en un 20,4% de los pacientes con cirrosis
hepática, medida por densitometría y sugieren que puede estar en relación con ei
grado de disfunción hepática.
Arnoid et al149 no encuentran diferencias significativas en la densitometría de
sujetos con hepatopatía parenquímatosa o colestática. También observan reducción
de la densidad mineral ósea tanto del hueso trabecular como cortical.
Otros autores en un estudio comparativo de sujetos con cirrosis alcohólica y
hemocromatosis, encuentran similares hallazgos en la densitometría a nivel de hueso
trabecular, mientras que la osteoporosis cortical parece limitada al grupo de
hemocromatosis1S0.
En sujetos alcohólicos crónicos asíntomáticos se ha encontrado densidad
mineraí ósea patológica n. La densidad mineral ósea disminuye en jóvenes que
consumen alcohol respecto a los de su misma edad con hábitos "sanos"1S1. Bikle et al
m
 encuentran la densidad mineral ósea menor en los alcohólicos, en relación con
mayor edad de los sujetos.
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Otros autores, encuentran relación negativa entre la duración del consumo
excesivo de alcohol y la densidad mineral ósea en alcohólicos no cirróticos31*4S.
Laitinen et al " observan en mujeres premenopáusicas, que referían ingesta
alcohólica, una densidad mineral ósea en el triángulo de Ward disminuida; sin
embargo en las mujeres postmenopáusicas había una correlación positiva entre
ingesta alcohólica y DMO.
Peris et al 31 encuentran en el 34% de los varones alcohólicos crónicos la
existencia de osteoporosis, detectada por densitometría.
Sin embargo Laitinen et al42 en un estudio con alcohólicos sin cirrosis hepática,
con edades comprendidas entre 30 y 55 años, no detectaron diferencias significativas
en la densidad mineral ósea con los controles normales, a pesar de que un 40% de los
alcohólicos tenían niveles bajos de vitamina D y calcitriol.
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II.-HIPÓTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO
La osteopeaia en la hepatopatía crónica es un hecho conocido, si bien no se
estudia de manera rutinaria en estos enfermos.
En la actualidad, los pacientes con hepatopatía tienen una supervivencia mayor,
derivado de un mejor tratamiento de las complicaciones y de la posibilidad de realizar
un trasplante hepático.
La osteopenia es un problema a tener en cuenta y es importante conocer sus
mecanismos patogénicos, en razón a definir actuaciones profilácticas oportunas.
Se piensa que diversos factores pueden aumentar el riesgo de osteopenia en los
pacientes con hepatopatía crónica como: alcohol, tabaco, corticoidoterapia,
hipogonadismo, dietas inadecuadas, falta de exposición solar e inmovilización.
Para analizar las probables alteraciones del metabolismo óseo en pacientes con
hepatopatía crónica, así como poder valorar el riesgo de osteopenia, hemos diseñado
el presente trabajo doctoral en el que se abordan los siguientes objetivos específicos:
1°.- Evaluar mediante densitometría, la densidad mineral ósea a nivel lumbar y
de cuello femoral en cuatro grupos de estudio: controles, pacientes con hepatopatía
crónica, alcohólicos sin hepatopatía y hepatópatas crónicos de origen alcohólico.
2?.- Hacer determinaciones de niveles de 25-Mdroxivitainiiia D, calcitriot,
osteocalcína, PTHi, caldo, calcio iónico, fósforo, magnesio, testosterona, calciuria,
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índice de excreción de calcio, magnesuria y reabsorción tubular de fosfatos en los
cuatro grupos de población antes referidos. Someter a escrutinio la respuesta
dinámica de osteocalcina y PTHÍ tras estimulo con calcitriol.
3o.- Valoración comparativa de los cambios analíticos, relativos al metabolismo
óseo en los diferentes grupos estudiados.
4°.- Precisar la posible influencia ejercida por la presencia de ascitis, diuréticos,
grado de deterioro de la fondón hepática, alcoholismo y otros parámetros relativos a
ia hepatopatía.
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III.- PACIENTES Y MÉTODOS.-
ULL-PACIENTES.
Desde Noviembre de 1990 hasta Mayo de 1994, excluyendo los meses de
verano, se han estudiado 86 sujetos varones, de edades comprendidas entre 33 y 70
años, con una media de 52 años. Todos los pacientes fueron estudiados en el Servicio
de Aparato Digestivo del Hospital "La Paz" de Madrid Se establecieron cuatro
grupos:
Grupo I: 17 varones sanos (grupo control), que no tomaban ninguna
medicación y tenían una ingesta de alcohol menor de 50 gr/día.
Grupo II; 25 enfermos con hepatopatía crónica, sin antecedentes etanólicos
(ingesta menor de 50 gr/día en los últimos diez años); de los cuales ocho tenían
ascitis.
Grupo III: 21 alcohólicos sin hepatopatía, estos pacientes tenían una ingesta
etanólica que superaba los 80 gr/día y en ellos no se detectaba por exploración física,
estudio analítico o ecografía, datos de hepatopatía crónica.
Grupo IV: 23 enfermos con hepatopatía crónica de etiología etanólica y que
referían una ingesta superior a 100 gr. de alcohol al día; trece pacientes de este grupo
tenían ascitis.
39
Una vez terminado el estudio anterior y ante los resultados de tos niveles
significativamente más bajos de PTHi en los pacientes con cirrosis hepática alcohólica
que en los otros tres grupos, se decidió valorar la Influencia del metabolismo hepático
sobre los niveles de hormona paratiroidea, determinando los niveles del metabolito
PTH molécula media.
Se realizan análisis de los niveles de PTH intacta (PTHi), PTH molécula media
(PTHuim) y el cociente PTHnmi/PTHi en un grupo de 21 pacientes varones con
cirrosis hepática de etiología etanólica (7 de ellos con ascitis), comparándolos con 14
varones sanos.
Los criterios de selección fueron los siguientes;
- Todos los pacientes eran varones. Se excluyeron de este protocolo a las
mujeres por su idiosincrasia en la remodelación ósea.
- Los criterios propios de cada grupo (controles sanos* hepatópatas crónicos,
alcohólicos sin hepatopatía, hepatópatas crómeos de origen etanólico).
- Función renal normal.
- Se excluyeron los varones con antecedentes de gastrectomía, de patología
extrahepática, tratamientos con anticonvulsivos, corticoides y dicumarinicos,
suplementos de calcio y vitamina D.
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El diagnóstico se estableció por la anamnesis, que incluía interrogatorio sobre
hábito etanólico, toma de medicamentos y tabaquismo así como exploración física.
Se realizaron determinaciones analíticas sistemáticas en los cuatro grupos,
además en los enfermos con hepatopatía crónica (grupos II y IV) se valoró la
gravedad de la enfermedad con los variables clínicas de grado de encefalopatía y
ascitis y las variables analíticas de bílirrubina, albúmina y protrombina que se
engloban en la clasificación o estadio de Child-Pugh í52. El grado A indica menor
afectación hepática y el grado C mayor gravedad, estando el grado B entre los dos
estadios (tabla 3).























Se determinó la serología para virus B y C y se efectuaron exploraciones
complementarias, incluida la ecografla abdominal, para determinar la repercusión de
la hepatopatía sobre otros aparatos. En algunos pacientes se había realizado biopsia
hepática.
En todos los casos se informó a los pacientes del estudio que se iba a realizar y
se les remitió un informe de los resultados cuando lo solicitaron.
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lili-MÉTODOS,
Se realiza una primera extracción de sangre ai sujeto en ayunas para
determinación de análisis sistemáticos: albúmina, protrombina y bilirrubina (válidos
para la clasificación de gravedad de la hepatopatía para determinar el grado de
Child), gammaglobulina, gatnmaglutamiltranspeptidasa (GGTP), fosfatasa alcalina,
transaminasa glutámico oxalacética (GOT), seudocolinesterasa (CHE), volumen
corpuscular medio (MCV), Hematocrito (Hcto.)5 calcio, fósforo, calcio iónico,
magnesio, creatínina y testosterona, así como los relacionados con el metabolismo
óseo: 25-hidroxivitamina D, calcitriol, osteocalcina y hormona paratiroidea intacta
(PTEfi).
Se recogió orina de 24 horas para determinación de calcio, fósforo magnesio,
aclaramiento de creatínina, reabsorción tubular de fósforo (RTP) e índice de
excreción del calcio (leCa).
Los valores normales de nuestro laboratorio de las variables relacionadas con el
metabolismo del calcio se exponen en la tabla 4.
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Aprovechando la venopunción se le administra a cada paciente 2 mcg de
Calcitriol (Calcijex), la forma activa de colecalciferol, cuya acción farmacológica de
una dosis es de 3 a 5 días y sin efectos secundarios, ya que éstos se producen cuando
se administra una dosis excesiva. El calcitriol es el principal estimulador de la síntesis
de osteocalcina por el osteoblasto e inhibe la secreción de PTH.
Al día siguiente se realiza una 2a extracción para determinación de osteocalcina
y PTHi.
Se realiza Densitometría ósea en el Servicio de Medicina Nuclear. A nivel de la
columna lumbar, recogemos el valor medio de L2-IA con la puntuación Z
(relacionada con la edad y el sexo del sujeto).
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En el cuello de fémur, se examinan las lineas de cuello (neck), iníertrocánterea
(troch), del triángulo de Ward y la total, con sus valores Z .
III.3.- MÉTODOS ANALÍTICOS.
Las muestras de sangre se extraían en ayunas por venopunción. Las muestras
para 25-hidroxivitamina D y calcitriol se congelaban tras la separación del suero hasta
su análisis.
La 25-hidroxivitamina D se analizaba por RÍA, mediante un método comercial
INSTAR (Stillwater-Minnesota USA).
El calcitriol por citorreceptor de timo comercializado por Nichol (San Juan
Capistrano, California USA), después de extracción con acetonitrilo, purificación por
microcartucho de carbono C-18-04.
La osteocalcina mediante Kit comercial INSTAR (Stillwater-Minnesota USA)
manejándose en hielo.
Las muestras para PTHi y PTHmm se recogieron respectivamente en dos tubos
con EDTA y fueron mantenidas en hielo hasta la separación del plasma;
posteriormente el producto de la separación fiie congelado a -20° C hasta su análisis.
La PTH (intacta) se cuantíficó mediante un ensayo IRMA por un kit comercial
"Allegro Intact PTH" y la PTH (molécula media) mediante RÍA por un Kit comercial,
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ambos métodos son comercializados por Nichols Instituto (San Juan Capistrano,
USA).
Las muestras para calcio iónico se introducían en tubo de vacío en anaerobiosis
y se mantuvieron en hielo hasta su análisis. El calcio iónico se euantificó en sangre
total en condiciones de anaerobiosis mediante un electrodo selectivo (Cornig 50).
Se recoda orina de 24 horas, midiendo la diuresis para determinación de calcio,
fósforo, magnesio y creatinina, así como calcular la reabsorción tubular de fosfatos y
el índice de excreción de calcio.
El calcio total se determinó en suero y orina mediante espectroscopia de
absorción atómica en un espectrofotómetro "Perkin Elmer 460".
La creatinina y el fósforo en suero y orina medíante un autoanaíizador Hitachi.
IRA.- DENSITOMETXÍA.
La densidad mineral ósea se determinó por medio de la absorciometría de doble
energía con rayos X, con el aparato: Hologjc QDR 1000, Waltham Mass, en el
Servicio de Medicina Nuclear del Hospital La Paz.
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La duración de la exploración es de unos veinte minutos aproximadamente y la
radiación (1-3 mrem) es diez veces menor que una radiografía simple. El informe nos
era facilitado inmediatamente después de la exploración.
Se realiza medición a nivel de columna lumbar, recogiendo el valor medio entre
L2 y U A nivel de cuello femoral se miden varias regiones: cuello (neck),
intertrocantérea (troch), triángulo de Ward (donde se cruzan las líneas trabeculares) y
la media total (total).
Los resultados de la densidad mineral ósea se expresaron en puntuación Z, que
relaciona al sujeto con una base de datos de sujetos de su misma edad, raza y sexo.
Estos valores los mostramos en desviaciones estándar respecto a la media (con signo
positivo o negativo, según esté por encima o por debajo de la media).
Se considera que un individuo tiene osteopenia cuando en la puntuación Z,
tiene más de dos desviaciones estándar por debajo de la media.
5.- MÉTODOS ESTADÍSTICOS.
Las variables cuantitativas se han expresado mediante la medía y la desviación
estándar. Las variables cualitativas se expresan con porcentajes.
Las variables cuantitativas se han comparado mediante la T de Student, cuando
eran independientes. Hemos empleado el test no paramétrico de la U de Mann-
46
Whitney cuando fije preciso, por el pequeño tamaño de los grupos a comparar. Se ha
realizado el T-Test pareado cuando comparamos valores cuantitativos antes y
después de la prueba de estimulación.
Empleamos el análisis de la varianza, cuando comparamos las medias de las
distintas variables cuantitativas entre los distintos grupos de sujetos. El contraste
posterior para conocer entre qué grupos existían diferencias se realizó mediante el
test de Student-Newman-Keuls.
Las variables cualitativas se han. comparado mediante comparación de
porcentajes.
Hemos realizado un estudio de correlación entre las variables cuantitativas,
calculando el coeficiente de correlación de Spearman y su nivel de significación.
Los programas utilizados han sido D-Base IV como base de datos, Microsoft
Word versión 6.0 como procesador de textos, Harvard Graphics versión 2.0 para la
realización de gráficos. Para el análisis estadístico hemos utilizado EPIXNFO versión
6.02 y SPSS versión 5.0.
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.- RESULTADOS
Se han estudiado un total de 86 varones en el Servicio de Digestivo dei
Hospital "La Paz", clasificándoles en cuatro grupos:
Chupo I): 17 sujetos control, sin hepatopatía y con ingesta de alcohol menor de
50 gr/día.
Grupo II): 25 enfennos con hepatopatía crónica de origen no etanólico, ocho
de los cuales tenían ascitis.
Grupo III): 21 sujetos alcohólicos, en los que no se detectó hepatopatía
crónica.
Grupo IV): 23 enfennos con hepatopatía crómca de origen etanólico, 13 de
ellos con ascitis.
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La edad de los sujetos en los cuatro grupos era homogénea y oscilaba entre 33
y 70 años, el reparto por décadas se puede ver en la figura 2
FIGURA 2:








<40 41-50 51-60 61-70 >7Q F.dad
Existe asociación entre el consumo de tabaco y alcohol en los distintos grupos,
por lo que los efectos negativos de dicha adicción podrian ser un factor de confusión
en relación con el metabolismo óseo (p < 0,001). Figura 3.
FIGURA 3:
Distribución del hábito tabáquico en los distintos
grupos



















Hepatopatia no alcoh. Hepatopatia alcoh.
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IVh- GRUPO I CONTROL.
El grupo I control lo componen 17 sujetos sin hepatopatia, enfermedad
conocida, ni toma de medicamentos, que se ofrecieron voluntarios para et estudio,
siete de ellos eran fumadores. Ninguno de ellos refería antecedentes de alteración
ósea.
La edad media era de 48,4 + 7,7 años; la media de ingesta de alcohol al dia
era de 10,2 ± 17,7 gramos. Tabla 5.











El reparto por décadas de la edad de los sujetos del grupo control se observa
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En la tabla 6 se describen los valores medios y la desviación estándar de
diversos parámetros hematológicos y bioquímicos del grupo I control















4.45 gr/dl ± 0.50
100 % + 0
0,84 mg/dl ± 1,28
0.50 gr/dl ±0.11
42 U/L ± 73.24







Los valores medios de 25-hidroxivitamina D, calcitriol, osteocalcina y PTHi
estaban dentro de los límites de la normalidad.
Sin embargo la 25-hidroxivitamina D estaba en cuatro sujetos (23,5 %) por
debajo del límite de depleción (10 ng/ml). El calcitriol estaba en todos los sujetos en
niveles normales. La osteocalcina en siete sujetos (41%) estaba por debajo del límite
inferior de la normalidad de nuestro laboratorio y la PTHi en tres sujetos (17%)
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estaba por encima del límite normal de nuestro laboratorio.
Todos los sujetos tenían la testosterona en niveles normales. Los valores
medios de calcio, fósforo, calcio iónico y magnesio eran normales. Los valores
medios de calciuria, fosfaturia, magnesuna, RTP e IeCa eran normales. Tabla 7.

















20 ng/ml + 12.97







4544 pg/ml + 1228.59
188.2 mg/24h± 87.38
680.29 mg/24h ± 285.85
103.57 mg/24h + 63.47
84.14% ±8,09
0.16mg/100fg±0.13
Los valores medios de la densidad mineral ósea (DM0), en ias distintas
variables densitométricas del grupo control estaban dentro de ios límites normales.
Tabla 8.
Sin embargo, en un sujeto la DM0 a nivel de dos variables Z del cuello femoral
eran mayores de dos desviaciones estándar por debajo de la media; y en otros dos
sujetos el valor a nivel lumbar de DMO era mayor de dos desviaciones estándar por
debajo de la media, por lo que podríamos decir que et 17% de los casos tenia una
DMO patológica.















IV.Z- GRUPO II HEPATOPATIA CRÓNICA NO
ALCOHÓLICA.
El grupo II lo integran 25 pacientes con hepatopatia crónica de origen no
alcohólico, de los cuales ocho tenían ascitis. Sólo uno de los pacientes (4%) referia
una fractura de hombro reciente. Nueve pacientes eran fumadores En el
interrogatorio sobre toma de medicamentos en el momento del estudio: seis tomaban
una tableta/día de AmerideR (50 mg de Hidroclorotiazida y 5 mg de clorhidrato de
amilorida).
Según la clasificación de Child como indicador de gravedad de la hepatopatia,
doce enfermos estaban en el grado A de Child, diez en el grado B y tres en el grado C
de Child. Once enfermos tenían realizada biopsia hepática.
La serología del virus B era negativa en 19 pacientes y en 6 pacientes no se
había determinado. La serología para el virus C fue positiva en 14 sujetos, en 6 era
negativa y en 5 pacientes no se había determinado. Solo 9 enfermos fumaban. Tabla
9.


















































La edad media de éstos pacientes era de 56,8 + 10,8 años. Se conocía la
existencia de la hepatopatia con una duración media de 5 ± 5,3 años. La ingesta de
alcohol era de 12,6 ±19,4 gr de alcohol al día Tabla 30.












El reparto por décadas de la edad de los pacientes con hepatopatia crónica no
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Distribución por edades
En la tabla 11 se muestran las medias y la desviación estándar de las
determinaciones analíticas sistemáticas realizadas en éstos enfermos, compatibles con
afectación hepática.
Comparado con el grupo control se observa disminución significativa de los
valores medios de albúmina, protrombina, Che (seudocolinesterasa) y hematocrito;
así como elevación significativa de las cifras medias de bilirrubina, gammaglobulina,
GGTP, fosfatasa alcalina y GOT.
No encontramos diferencias significativas en el volumen corpuscular medio,

























































* Test empleado U de Mann-Whitney
Se comparan los valores de los parámetros bioquímicos relacionados con el
metabolismo óseo mediante la T de Student (aplicando el test de la U de Mann-
Whitney) con las medias de los controles.
Se observa que las medias de 25-hidroxivitamina D, calcitriol y testosterona de
los enfermos con hepatopatía son menores significativamente que en los controles
Las medias de calciuria, fosfaturia y RTP son normales pero mayores en tos sujetos
control que en los pacientes con hepatopatía.
No encontramos diferencias significativas entre los niveles de osteocalcina,
PTHÍ, calcio, fósforo, calcio iónico, magnesio, magnesuria e leCa
Entre los 25 enfermos, 18 (72%) de ellos tenían la 25-hidroxivitamina D por
debajo de 10 ng/ml, quedando la media en el límite bajo de la normalidad La media
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de calcitriol era normal; pero en tres (12%) pacientes el calcitriol estaba por debajo
de los valores normales de nuestro laboratorio.
La media de osteocalcina está por debajo de los valores normales de nuestro
laboratorio, siendo la osteocalcina menor a estos valores en 14 (56%) enfermos. La
media de la PTHi era normal, pero en cinco enfermos (20%) los niveles estaban por
encima de los valores normales en nuestro laboratorio (coincidentemente dos
pacientes tenían creatinina de 1,5 mg/dl y otros dos creatinina de 1,3 mg/dl).
La calcemia y el calcio iónico estaban en 2 enfermos en niveles inferiores a los
valores normales de nuestro laboratorio. En 12 (48%) enfermos la testosterona era
inferior a los valores normales de nuestro laboratorio, resultando los niveles medios
de testosterona en el límite bajo de la normalidad. Tabla 12.





























































* Test empleado U de Mann-Whitney
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Los valores medios de las distintas variables de la densitometria están dentro de
los límites normales y comparados con las medias de los sujetos controtes, mediante
la T de Student, no encontramos diferencias significativas (tabla 13).
Sin embargo en cuatro (16%) enfermos la DMO era mayor de dos desviaciones
estándar por debajo de la media de la normalidad, a nivel de cuello femoral; y en seis
(24%) enfermos se detectaron niveles bajos de DMO a nivel de columna lumbar,
(tres enfermos de ellos tenían valores bajos en las dos localizaciones). En total el 28%
de los pacientes tenían una DMO patológica.

























IV.3.- GRUPO IIIALCOHÓLICOS NO HEPATÓPATAS.
El grupo III de pacientes alcohólicos, sin hepatopatia lo integran 21 varones.
18 de ellos fumadores. Ninguno tenía ascitis, ni se realizó graduación de Child por no
tener hepatopatia. Uno de los sujetos (4,7%) refería fracturas costales tras
traumatismo. Sólo seis enfermos tenían el VHB negativo, en los 15 restantes no se
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había determinado. Cuatro enfermos tenían antiVHC negativo, al resto no se les había
determinado.
La edad media era de 51,9 ± 8,4 años en éste grupo de pacientes. La ingesta
etanólica media era de 168,5 ± 53,2 gr de alcohol al día y con una media de 21,4 ±
6,1 años de consumo alcohólico. Tabla 14.



































Los niveles medios de GGTP y MCV están elevados y muestran diferencias
significativas respecto a los controles, pudiéndolo relacionar con la ingesta
alcohólica. Las medias del resto de los resultados analíticos sistemáticos son todos
normales, aunque muestran diferencias significativas ios valores de albúmina,
bilirrubina, gammaglobulina y aclaramiento de creatinina, no consideramos que estas
diferencias tengan repercusión clínica. Tabla 15.





















































• Tea enaltado de la V de Mann-Whitney
Se comparan los resultados de los valores medios de los análisis relacionados
con el metabolismo óseo, mediante la T de Student (empleando el test de la U de
Mann-Whitney), con los controles; observando niveles significativamente mas altos
de calcio y fósforo en los sujetos alcohólicos que en los controles, sin significación
clínica; por otro lado la fosfaturia es menor en los alcohólicos. No se encuentran
diferencias significativas en el resto de las variables. Tabla 16.
62
La media de 25-hidroxivitamina D estaba cerca del limite bajo de depleción,
resultando en 12 enfermos (57,1%) los niveles de 25-hidroxivitamina D por debajo de
dicho límite.
Las medias de calcitriol, osteocatcina y PTHi estaban dentro de los límites
normales, sólo un enfermo, tenía el calcitriol por debajo de los límites normales, los
niveles de osteocalcina en ocho enfermos (38%) estaban por debajo de la normalidad.
En cinco enfermos (23,8%) la PTHi era superior a los valores normales.
En todos los sujetos el calcio iónico estaba dentro de los límites normales
Las medias de calcemia, fosforemia, magnesemia, calciuria, fosfaturia, magnesuria y
RTP eran normales. El IeCa estaba por encima de los límites normales en 6 sujetos
(28,5%) pero la media de los sujetos resultaba normal. Sólo un enfermo tenia la
testosterona por debajo de los valores normales, la media resultaba normal.





























































* Test empleado U de Mann-Whitney
63
Los valores medios de las distintas variables de la densitometria están dentro
de los límites normales en el grupo de sujetos alcohólicos, se comparan los resultados
con los controles, mediante la T de Student, no encontrando diferencias
significativas. Tabla 17.
En dos sujetos se detectó una DMO, a nivel lumbar, mayor de dos
desviaciones estándar por debajo de la media de los normales.
Otros dos enfermos tenían valores bajos de DM0 a nivel de cuello femoral
(uno de ellos tenía disminución en tas dos locatizaciones).
En total, el 14,2% de los pacientes alcohólicos tenían una DM0 patológica


























IVA.- GRUPO IVHEPATOPATÍA CRÓNICA ALCOHÓLICA.
El grupo IV lo componen 23 pacientes con hepatopatia crónica de origen
etanólico, trece de ellos tenían ascitis. Cuatro de los pacientes (17,3%) tenían
antecedentes de fractura reciente tras traumatismo: uno había tenido fractura de
olécranon, otro fractura de pierna, otro fractura de escafoides y el otro fractura de
húmero y costillas.
El interrogatorio sobre toma de medicamentos detectó que ocho pacientes
tomaban AmerideRuna tableta al día
Según la clasiñcación de Child, quedaron agrupados los enfermos en: siete
enfermos en et grupo A de Child, diez enfermos en el grado B y seis enfermos en el
grado C de Child.
Se había realizado biopsia hepática solo en cuatro pacientes, habiendo llegado
al diagnóstico de los 19 restantes por historia clínica, exploración física, análisis de
laboratorio y ecograíia abdominal.
Veinte pacientes tenian la serología para el virus de la hepatitis B negativo y en
tres de ellos no se había determinado Dos enfermos tenían la serologia antiVHC
positiva, 17 enfermos la tenían negativa y en 4 no se les había determinado. 21
enfermos eran fumadores. Tabla 18.


















































La edad media de éste grupo de pacientes era de 52,2 ± 10,6, se conocía el
diagnóstico de hepatopatia desde hacia 4,3 ±4,5 años de media y la ingesta media de
alcohol fue de 210 ± 66,9 gr. al día durante 26,5 años de media. Tabla 19












El reparto por décadas de la edad de los pacientes con hepatopatia crónica
















En la tabla 20 se observan las medias de los resultados analíticos sistemáticos
en este grupo de hepatopatía crónica etanólica comparándolos con el grupo control























































* Test empleado I' de Mann-Whítney
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Se observan niveles significativamente más bajos de albúmina, protrombina,
seudocolinesterasa (Che) y hematocrito, así como cifras significativamente más altas
de bilirrubina, gammaglobulina, gammaglutamiltraspeptidasa (GGTP), fosfatasa
alcalina, GOT y MCV, todo ello compatible con el diagnóstico de hepatopatia
crónica.
En la tabla 21 se pueden observar los resultados de las medias de los análisis
relacionados con el metabolismo óseo comparándolos con los controles, mediante la
T de Student (empleando el test de la U de Mann-Whitney).
Se encuentran niveles medios significativamente más bajos de 25-
hidroxivitamina D, calcitriol, PTH, magnesio y fosfaturia en los pacientes con
hepatopatia crónica alcohólica que en los controles. No se encuentran diferencias
significativas en el resto de las variables.
La 25-hidroxivttamina D en 18 enfermos (78,3%) mostraba niveles inferiores a
10 ng/ml. El calcitriol en 4 enfermos (17,4%) estaba en niveles inferiores a la
normalidad.
La osteocalcina en nueve enfermos (39%) era inferior a la normalidad y la PTH
en dos pacientes (8,6%) era superior a los valores normales (uno de los pacientes
tenía la creatinina de 1,4 mg/dl).
Dos enfermos (8,6%) tenían el calcio iónico por debajo de los niveles normales
en nuestro laboratorio. El magnesio en sangre está cerca de los limites bajos de la
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normalidad. Los niveles de testosterona en 6 pacientes (26%) estaban por debajo de
la normalidad.
Dos enfermos (8,6%) tenían el IeCa superior a los niveles normales en nuestro
laboratorio.





























































* Test empleado U de Mann-Whitney
En cuatro enfermos (17,3%) la densitometria a nivel lumbar muestra una DM0
mayor de dos desviaciones estándar por debajo de la media de los sujetos normales.
A nivel del cuello femoral en 9 enfermos (39,1 %) los niveles de DM0 están a
más de dos desviaciones estándar por debajo de la media (tres de ellos también se
consideraban patológicos a nivel lumbar).
En total el 43,4 % de este grupo de pacientes tenían DM0 patológica en alguna
de las variables. Sin embargo los valores medios de la DM0 de este grupo de
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pacientes resultan dentro de ios límites normales en todas las variables Se comparan
los resultados con la media de los controles, mediante la T de Student (empleando el
test de la U de Mann-Whitney), encontrando significativamente menor densidad
mineral ósea en las variables Troch, Total y Ward (puntuación Z) de los pacientes
con hepatopatía alcohólica que en los controles. Tabla 22.

























* Test empleado U de Mann-Whitney
IV.5.- LOS PARÁMETROS BIOQUÍMICOS DEL
METABOLISMO ÓSEO: COMPARACIÓN EN LOS CUATRO
GRUPOS.
Se comparan los cuatro grupos de sujetos mediante el análisis de la varianza, en
las distintas variables relacionadas con el metabolismo óseo.
Las medias de los valores de 25-hidroxivitamina D en los cuatro grupos
muestran diferencias significativas: los grupos II y IV (hepatopatía crónica y
hepatopatía crónica alcohólica) tienen unas medias menores que el grupo I control (p
< 0,05). Figura 8.
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FIGURA 8:
Niveles de 25-hidroxivitamina D en los cuatro grupos
Controles Hepat. no Ale. Alcohólicos Mepat. Ale.
n=17 n=25 n=21 n=23
' p < 0,05 Anova
Por otro lado si comparamos el número de pacientes que tenían la 25-
hidroxivitamina D por debajo de 10 ng/ml, se observan diferencias significativas (p <
0,005) en los distintos grupos, dado que la mayoría de sujetos del grupo I control
tenían la 25-hidroxivitamina D por encima de los valores normales, al contrario de los
otros tres grupos. Figura 9.
FIGURA 9:
N" de pacientes/por grupo con niveles de 25-Hidroxivitamina D por
debajo de 10 ng/ml
ng/ml.
50 i
 = • -
p<0,005.
•Controles Hepat. no Ale Alcohólicos Hepat. Ale.
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Las medias de los niveles de cale ¡triol muestran diferencias significativas
entre el grupo IV que es menor que en los grupos I y III; y también et grupo I tiene
niveles mayores que los otros tres grupos (p < 0,001). Figura 10.
FIGURA 10:
Niveles de calcitriol en los cuatro grupos
Controles Hepat. no Ale. Alcohólicos Hepat. Ale.
n=17 n=25 n=21 n=23
* p < 0,001 Anova
El grupo IV de pacientes con hepatopatia crónica alcohólica tiene una media
de PTHi significativamente menor que los grupos II de pacientes con hepatopatia
crónica y III de pacientes alcohólicos (p < 0,05). Figura 11.
FIGURA 11:





















Controtes Hepat no ale Alcohólicos Hepat alcohol
' p •= 0,05 Anova
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Los niveles medios de osteocalcina no muestran diferencias significativas
entre los cuatro grupos. Figura 12.
FIGURA 12:
























Controles Hepat no alcoh Alcohólicos Hepat alcoh
pNS Anova
El grupo III de pacientes alcohólicos tiene niveles de calcio total más altos
que los grupos II de pacientes hepatópatas crónicos y IV de pacientes hepatópatas
crónicos alcohólicos con una p < 0,005 Figura 13.
Calcio total
Controles Hepat. no Ale. Alcohólicos Hepat. Alcohol.
n=17 n=25 n=21 n=23
• p < 0,005
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El grupo II (hepatópatas crónicos) tiene la media de calcio iónico menor
significativamente que el grupo III de pacientes alcohólicos (p < 0,01) Figura 14
FIGURA 14:



















Controles Hepat. no Ale. Alcohólicos Hepat. Ale.
n=17 n=25 n=21 n=23
' p < 0,01 Anova
El grupo II (hepatópatas crónicos) tiene niveles de fósforo mas bajos que el






Controles Hepat. no Ale. Alcohólicos Mepat. Alcohol.
n=17 n=25 n=21 n=23
* p< 0,05
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El grupo IV de pacientes con hepatopatia crónica alcohólica tiene el nivel
medio de magnesemia significativamente menor que los otros tres grupos, (p <
0,001). Figura 16.
FIGURA 16:
Niveles de magnesio en los cuatro grupos
Controles Hepat. no Ale. Alcohólicos Hepat. Ale.
n=17 n=25 n=21 n=23
' p < 0,001 Anova
Las medias de testosterona, calciuria, fosfaturia, magnesuria y de IeCa no
mostraron diferencias significativas entre los cuatro grupos. El grupo I control tiene




















Controles Hepat. no Ale. Alcohólicos Hepat. Alcohol.
n=17 n=25 n=21 n=23
' p< 0,01
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IV.6.- COMPARACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA
DENSITOMETRÍA EN LOS CUATRO GRUPOS.
Se comparan los cuatro grupos, analizando las diferentes variables de la densi-
tometría, tanto a nivel lumbar como a nivel de cuello femoral, mediante el análisis de
la varíanza.
El grupo IV de pacientes hepatópatas crónicos alcohólicos tiene una DMO (en
la variable femoral Total Z) menor que los grupos II de pacientes con hepatopatia
crónica y III de pacientes alcohólicos (p < 0,05).
El grupo IV de pacientes hepatópatas crónicos alcohólicos tiene una DMO (en
la variable femoral Troch Z) menor que los otros tres grupos (p < 0,05) Sin
embargo, no se encuentran diferencias significativas entre los cuatro grupos en las
medias de las variables femorales de Neck Z y Ward Z, y de nivel lumbar (Lumbar
Z). Figura 18.
FIGURA 18:
























* p < 0,05 Anova
-0,8 -0,6 -0,4 -0,2
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W.7.- COMPARACIÓN DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO
ENTRE HEPA TOPA TAS Y NO HEPA TOPA TAS.
Comparamos los resultados de los análisis relacionados con el metabolismo
óseo y de la densitometría entre e! grupo global de 48 pacientes con hepatopatia
(grupos II de etiología no alcohólica y IV de etiología alcohólica) y el grupo de 38
sujetos no hepatópatas (grupo I control y III de alcohólicos) para valorar el efecto de
la hepatopatia sobre estos parámetros, mediante la prueba de la T de Student.
IV.7.1.- Efecto de la hepatopatia en las variables bioquímicas
del metabolismo óseo.
Se compararon las medias de los resultados de los análisis relacionados con el
metabolismo óseo, entre los 48 sujetos que tenían hepatopatia y los 38 que no tenían
hepatopatia.
En los sujetos no hepatópatas los valores medios de 25-hidroxivitamina D y de
calcitriol son mas elevados que en los pacientes con hepatopatia (p < 0,01 y p <
0,001 respectivamente) Figuras 19 y 20.
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FIGURA 19:













[•Hepatopatia n=A8 DNo Hepatopalia n=36 ¡
En los sujetos no hepatópatas los valores medios de osteocalcina son mayores
que en los hepatópatas, pero no es una diferencia estadísticamente significativa
Figura 19.
Los sujetos no hepatópatas tienen la media de PTH más elevada que los
pacientes con hepatopatía ( p < 0,05). Figura 20.
FIGURA ZO:






















¡•Hepatopatia n»48 ONo Hepatopatia n=38|
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Los sujetos no hepatópatas tienen la media de calcemia más elevada significati-
vamente que el grupo hepatópata con una p < 0,001. Tabla 23.
Los sujetos no hepatópatas tienen la media de calcio iónico más elevada signifi-
cativamente que el grupo hepatópata con una p < 0, 01. Tabla 23.
Los sujetos no hepatópatas tienen la media de magnesio más alta que el grupo
hepatópata con una p < 0,005 y por el contrario la magnesiuria es mas alta en el
grupo hepatópata que en el no hepatópata con una p < 0,05. Tabla 23.
La medía de testosterona es mas alta en tos no hepatópatas que en los
hepatópatas con una p < 0,05. Tabla 23.
Las medias de fósforo, calciuria, fosfaturia, RTP e IeCa no presentan
diferencias significativas entre estos dos grupos.



























IV.7.2.- Estudio comparativo de las distintas variables de la
densitometría.
Comparamos los resultados de las distintas variables de la densitometría entre
el grupo de 48 pacientes con hepatopatia y los 38 sujetos sin hepatopatia. En el
grupo de los hepat ópatas la DMO (en la variable femoral Troch Z) es menor que en
el grupo no hepatópata (p < 0,05). No se observan diferencias significativas en el
resto de las variables. Figura 21.
FIGURA 21:
Densitometría en Hepatopatia vs. no Hepatopatia
IdHepatopatía n=4fl EJNo Hepatopatia n=3fl|
NeckZ
¡V.8.- COMPARACIÓN DE LOS RESULTADOS ENTRE
PACIENTES ALCOHÓLICOS Y NO ALCOHÓLICOS.
Para valorar el efecto del alcoholismo sobre el metabolismo óseo, comparamos
los resultados de los análisis del laboratorio y de la densitometria, mediante la prueba
de ¡a T de Student, del grupo global de 44 sujetos con ingesta alcohólica (grupos III
sin hepatopatía y IV con hepatopatía) y el grupo de 42 sujetos no alcohólicos (grupos
I control y II de pacientes hepatópatas crónicos no alcohólicos).
IV.8.1.- Estudio comparativo de las distintas variables del
laboratorio.
Comparamos las distintas medias de los análisis relacionados con el
metabolismo óseo, en los 44 sujetos alcohólicos y los 42 sujetos no alcohólicos
Los valores de 25-hidroxivitamina D y calcitriol, son menores en el grupo de
pacientes alcohólicos que en los pacientes no alcohólicos pero la diferencia no es
estadísticamente significativa. Figuras 22 y 23.
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FIGURA 22















±1.46 si 13 •
25-Hidroxivitamina D Osteocalcina
DAIcohólico n=44 C2íio Alcohólico n=42
Las medias de osteocalcina son mayores en el grupo de pacientes alcohólicos
pero tampoco la diferencia es significativa desde el punto de vista estadistico, la PTHi
no muestra diferencias significativas entre los dos grupos, figuras 22 y 23.
FIGURA 23:









[•Alcohólicos n=44 aNo Alcohólicos n=42
La calcemia, testosterona, calciuria, fosfaturia, magnesuria, RTP e leCa no
mostraban diferencias significativas. La media de calcio iónico es más alta en el grupo
de pacientes alcohólicos que en el grupo de pacientes no alcohólicos. La fosforemia
es más alta significativamente en el grupo de pacientes alcohólicos que en los
pacientes no alcohólicos con una p < 0,005
El magnesio en sangre es más alto en el grupo de pacientes no alcohólicos que
en el grupo de pacientes alcohólicos con una p < 0,05. Tabla 24.



























1V.8.2.- Estudio comparativo de las distintas variables de la
densitometría.
Cuando comparamos las medias de las distintas variables densitomét ricas, entre
los grupos globales de 44 sujetos alcohólicos y los 42 sujetos no alcohólicos, en la
variable femoral Total Z, la DMO es menor en los sujetos alcohólicos, en relación
con los no alcohólicos (p < 0,05), pero no se encuentran diferencias significativas en
el resto de las variables. Figura 24,
FIGURA 24:
Densitometría en Alcohólicos vs. no Alcohólicos
Z
-i















1V.9.- ESTUDIO COMPARATIVO EN ENFERMOS CON
HEPATOPATIA CON Y SIN ASCITIS. VALORACIÓN DE LA
ADMINISTRA CIÓN DE DIURÉTICOS.
Comparamos los resultados de los análisis relacionados con el metabolismo
óseo y de la densitometría, en los dos grupos de pacientes con hepatopatia crónica
(grupos II y IV), valorando en primer lugar la influencia de la ascitis, y en segundo
lugar la toma de diuréticos sobre estos parámetros, mediante la prueba de la T de
Student.
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IV.9.1.- Grupo II de pacientes con hepatopatía crónica no
alcohólica.
Se realiza el estudio comparativo de las distintas medias de los análisis del
metabolismo óseo y de la densitometria en los 25 pacientes con hepatopatía crónica
no alcohólica, según tuvieran ascitis (8 pacientes) o no ascitis (17 pacientes).
Las medias de 25-hidroxivitamina D, osteocalcina y PTHi en los dos subgrupos
no muestran diferencias significativas. Tabla 25.
La media de calcitriol en los pacientes con ascitis es menor que en tos enfermos
sin ascitis con una p < 0,01. Tabla 25.
La media de calcemia en el subgrupo de ascitis es menor que en los pacientes
sin ascitis (p < 0,05). Tabla 25.
Sin embargo comparando las medias de calcio iónico no se encuentran diferen-
cias significativas entre los dos subgrupos.
La media de testosterona en los pacientes con ascitis es menor que en los
pacientes sin ascitis resultando una p < 0,01 Tabla 25.
No se encuentran diferencias significativas entre las medias de fósforo,
magnesio, calciuria, fosfaturia, magnesiuria, leCa y RTP



































En la densitometría no se encuentran diferencias significativas en ninguna de
las variables tanto a nivel lumbar como a nivel de cuello femoral.
Se realiza el estudio comparativo de las distintas medias de los análisis
relacionados con el metabolismo del calcio en los 25 pacientes con hepatopatía
crónica no alcohólica, según tomaran un diurético: AmerideR (6 pacientes) o no
tomaran dicho diurético (19 pacientes). Dado el tamaño de los grupos se aplica el test
de la U de Mann-Whitney
Las medias de calcio iónico y de calciuna son significativamente menores en
el grupo que tomaba AmerideR En el resto de las variables estudiadas (PTH, calcio,
fósforo, magnesio, IeCa y magnesuria) no encontramos diferencias significativas.
Tabla 26.
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IV.9.2.- Grupo IV de pacientes con hepatopatia crónica
alcohólica.
Se realiza el estudio comparativo de las distintas medias de los análisis del
metabolismo óseo y de la densitometria en los 23 pacientes con hepatopatia crónica
de origen alcohólico, según tuvieran ascitis (13 pacientes) o no ascitis ( (10
pacientes).
No se encuentran diferencias significativas entre las medias de los resultados de
25-hidroxivitamina D, calcitriol y PTHi. Tabla 27
La media de osteocalcina en los enfermos con ascitis es menor que en los
pacientes sin ascitis resultando una p < 0,05) Tabla 27
La media de calcemia en los enfermos con ascitis es menor que en los enfermos
sin ascitis (p < 0,05), tabla 27
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Sin embargo entre las inedias de calcio iónico de estos dos subgrupos no se
encuentran diferencias significativas.
No se encuentran diferencias significativas entre las medias de fósforo,
magnesio, testosterona, calciuna, fosfaturia, tnagnesuria, IeCa y RTP.



































En las distintas variables de la densitometria no se encuentran diferencias signi-
ficativas en ninguna de las variables tanto a nivel lumbar como a nivel de cuello
femoral.
Se realiza el estudio comparativo de las distintas medias de los análisis
relacionados con el metabolismo del calcio en los 23 pacientes con hepatopatía
crónica alcohólica, según tomaran un diurético: AmerideR (8 pacientes) o no tomaran
dicho diurético (15 pacientes). Dado el tamaño de los grupos se aplica el test de la U
de Mann-Whitney.
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No encontramos diferencias significativas entre las variables relacionadas con
el metabolismo del calcio en los pacientes con hepatopatía alcohólica. Tabla 28





































ÍV.10.- RESULTADOS DE LA PRUEBA DINÁMICA CON
CALCITRIOL.
IV. 10.1.- Análisis de los cuatro grupos.
Tras estímulo con 2 mcg. de Calcitriol I.V., se determina la respuesta a las 24
horas sobre tos niveles de osteocatcina y PTHi. En los cuatro grupos de pacientes se
comparan las medias de PTHi y osteocalcina básales y tras estimulo con calcitriol,
mediante un test pareado con la prueba de la T de Student.
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Grupo I control.
En el grupo control se observa un aumento significativo de osteocalcina a
2,52 ng/ml ± 0,97 con una p < 0,05 y escasa disminución de la PTHi a 34,35 pg/ml ±
19,98. Figura 25.
FIGURA 25:





Grupo II de pacientes hepatópatas no alcohólicos.
En el grupo de pacientes hepatópatas no alcohólicos, obtenemos un aumento
significativo de los valores medios de osteocalcina a 2,25 ng/ml + 1,96 y disminución
de la PTHi a 21,60 pg/ml ± 10,76 con una p < 0,05 Figura 26
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FIGURA 26:








Grupo III de pacientes alcohólicos.
En el grupo de pacientes alcohólicos, las medias de osteocalcina tras estimulo
con calcitriol tienen un aumento significativo a 3,32 ng/m! ±1,61 con una p < 0,001
Las medias de PTHi tras estimulo con calcitriol tienen una disminución a 24,86
pg/ml ± 10,37 (p < 0,05). Figura 27.
FIGURA 27:























Grupo IV de pacientes hepatópatas alcohólicos.
En el grupo de pacientes hepatópatas alcohólicos, se observa que la media de
los valores de osteocalcina aumenta a 3,38 ng/ml + 1,62 y la media de los valores de
PTHi disminuye a 14,57 pg/ml ± 10,04 con una p < 0,001, Figura 28.
FIGURA 28:








p< 0^001^-- - '










IV. 10.2.- Porcentaje de incremento en la prueba de
estimulación.
Se analiza el incremento porcentual de la osteocalcina tras estímulo con
calcitriol, en los cuatro grupos, el grupo control tiene un incremento porcentual de
92
20,28 % ± 39,3; rango: [(-16,6)-(150)], el grupo de pacientes hepatopatas no
alcohólicos un 73,81 % ± 195,6; rango: [(-95)-(900)], el grupo de pacientes
alcohólicos un 27,10 % ± 19,69 , rango: (0-83) y el grupo de pacientes hepatopatas
crónicos alcohólicos un 47,18% ± 66,42 , rango: [(-9,3)-(3OO)j
No encontramos una diferencia significativa de dicho incremento entre los
cuatro grupos mediante el análisis de la varianza. Figura 29.
Se analiza el decremento porcentual de la PTHi tras estimulación con calcitrio!
en los cuatro grupos, en el grupo control el decremento es de -2,09% ± 49,0; rango:
[(-40,6)-( 172,4)], en el grupo de pacientes con hepatopatia no alcohólica un -20,34
% + 23,3, rango: [(-85,9)-(17,8)], en el grupo de pacientes alcohólicos un -20,40 %
± 21,2; con un rango: [(-75,4)-(l 1,4)] y en el grupo de pacientes hepatopatas
alcohólicos un -30,35 % ± 30,5; rango: [<-90,0)-(40,0)].
Encontramos mediante el análisis de la varianza que la PTHi tras calcitriol
disminuye más porcentualmente en el grupo IV de pacientes hepatopatas alcohólicos
que en el grupo I control (p < 0,05). Figura 29
FIGURA 29














Controles Hepat. no Ale. Alcohólicos Hepat. Ale.
*P<0,05 n=17 n=25 n=21 n=23
IV.1L- CORRELACIÓN ENTRE LAS VARIABLES EN LOS
CUATRO GRUPOS.
Se analiza si existe correlación entre las variables: 25-hidroxivitamina D, calci-
triol, osteocalcina, PTHi, calcio iónico, RTP, IeCa y los valores Z de la densitometría
entre ellos mismos y con el grado de Child de la hepatopatia en los distintos grupos.
Grupo total de sujetos: En los 86 sujetos del grupo total no encontramos
ningún coeficiente de correlación significativo entre las distintas variables estudiadas
Grupo I control: Encontramos correlación positiva entre e! valor de 25-
hidroxivitamina D y la densidad mineral ósea, en sus variables femorales de cuello
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(neck), total y lumbar. También existe correlación positiva entre todas las variables
densitométricas entre ellas mismas. No encontramos correlación significativa entre el
resto de las variables de este grupo Tabla 29.











































Grupo II de pacientes hepa topa tas crónicos no alcohólicos: La variable
calcitriol tiene un coeficiente de correlación negativo con el grado de Child. También
existe correlación positiva entre las variables de la den sito metria entre ellas mismas.
En el resto de las variables no encontramos coeficientes de correlación significativos.
Tabla 30.
















Grupo III de pacientes alcohólicos: Existe correlación positiva entre las
variables de densitometria entre ellas mismas. No encontramos ningún coeficiente de
correlación significativo en las demás variables de este grupo Tabla 31






Troch Z- - WardZ















Grupo IV de pacientes con hepatopatía alcohólica: Existe correlación
negativa entre las variables de calcio iónico y PTHi. Encontramos correlación
positiva entre las variables de la densitometría entre ellas mismas. No encontramos
ningún coeñciente de correlación significativo entre el resto de las variables en este
grupo. Tabla 32.




























IV. 12.- ESTUDIO COMPARATIVO DEL COCIENTE PTH
MOLÉCULA MEDIA/PTH INTACTA EN PACIENTES CON
HEPATOPATIA ALCOHÓLICA COMPARADO CON UN GRUPO
CONTROL
En una segunda fase del estudio y con el objeto de hacer una valoración de la
ausencia de hiperparatiroidismo secundario hallada en el grupo IV de hepatopatia
crónica alcohólica, grupo en el que esperábamos encontrar hiperparatiroidismo,
debido a los niveles más bajos de calcitriol y de 25-hidroxivitamina D; hemos
determinado los niveles de PTH molécula media y el cociente PTHmm/PTHi en un
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grupo de pacientes con cirrosis de etiología alcohólica comparándolos con un grupo
control
Los niveles de PTH intacta son menores significativamente en el grupo de
hepatopatia alcohólica que en el grupo control. Sin embargo los niveles de PTH
molécula media son mayores, aunque no significativamente, en el grupo hepatópata
respecto al grupo control y además el cociente PTHmm/PTHi es significativamente
mayor en los pacientes con hepatopatia alcohólica respecto a los controles Tabla 33.




















V.L- VARIABLES RELACIONADAS CON EL
METABOLISMO ÓSEO.
En primer lugar vamos a tratar de discutir el valor de los resultados de cada una
de las variables relacionadas con el metabolismo óseo, en cada uno de los grupos y
como resultado del estudio comparativo entre los cuatro grupos de pacientes
elegidos.
V.l. l .- Vitamina D.
En diversos estudios publicados se han demostrado unos niveles séricos
disminuidos de 25-hidroxÍvhamÍna D en los pacientes con enfermedad hepática
crónica1"-106-™154.
En nuestro trabajo, los niveles medios de 25-hidroxivitamina D están
disminuidos significativamente en los dos grupos de hepatopatía crónica en relación
con los controles, independientemente de su etiología (alcohólica y no alcohólica), y
de que tuvieran o no ascitis.
Asimismo encontramos que el 78% de los hepatópatas alcohólicos y el 64% de
los hepatópatas no alcohólicos, tenían la 25-hidroxivitamina D por debajo de 10
ng/ml.
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Estos resultados se confirman al comparar los cuatro grupos de población entre
sí; los dos grupos de hepatopatía tenían la media de 25-hidroxivitamina D
significativamente menor que el grupo control; lo que concuerda con lo publicado en
la literatura, que lo enfermos con hepatopatía crónica tienen niveles bajos de 25-
hidroxivitamina D 7<>: 155.
Las causas de la disminución de los niveles plasmáticos de 25-hidroxivitamina
D en la hepatopatía crónica pueden estar relacionadas con dieta insuficiente, escasa
exposición solar l06"107, alteración de la hidroxilación de la vitamina D por el hígado
enfermo106 y reducción de la DBP que se produce en el hígado7Sl 7g.
En nuestro grupo de hepatópatas (de etiología alcohólica y no alcohólica) se
confirma que la fiinción hepática estaba significativamente alterada en relación con el
grupo control, por lo que podríamos esperar una alteración en la metabolización y
transporte de la vitamina D. Por otro lado, aunque en España existe una buena
irradiación solar, los enfermos con hepatopatía avanzada permanecen con escasa
actividad al aire libre o con hospitalizaciones prolongadas; también la dieta en
ocasiones es restrictiva en estos pacientes.
En la literatura42"44'?z i56 se describen niveles bajos de 25-hidroxivitamina D en
alcohólicos crónicos. En nuestro grupo III de alcohólicos el nivel medio de 25-
hidroxivitamina D estaba bajo, pero dentro de los límites normales. No encontramos
diferencias significativas con el grupo control, a pesar de que el 57,1% de los sujetos
tenían sus niveles inferior a 10 ng/ml.
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Tanto en el grupo III de alcohólicos como en los dos grupos de hepatopatía,
los niveles de 25-hidroxivitamina D estaban en gran número de sujetos por debajo de
los niveles normales diferenciándose significativamente del grupo control, lo que
concuerda con los resultados de Hickish et al15T.
V.I.2.- Calcitnol.
En nuestro trabajo, los niveles medios de calcitnol están disminuidos
significativamente en los dos grupos de hepatopatía crónica en relación con los
controles, independientemente de su etiología (alcohólica y no alcohólica).
Los niveles eran significativamente menores cuando los pacientes con
hepatopatía crónica no alcohólica tenían ascitis y además existía correlación con el
grado de Child. Sin embargo, en el grupo de hepatopatía alcohólica los niveles de
calcitriol estaban disminuidos independientemente del estadio de Child y la ascitis. De
lo que se deduce que la suma de alcohol y hepatopatía es una causa importante de
niveles bajos de calcitriol.
Al comparar los cuatro grupos entre si, observamos que el grupo I control tiene
niveles de calcitriol significativamente más altos que los otros tres grupos. En la
literatura, los alcohólicos crónicos muestran niveles bajos de calcitrio!15S 4f>*44. Pero
es nuestro grupo de hepat ópatas alcohólicos el que tiene el calcitriol mas bajo, y se
diferencia significativamente de los controles y los alcohólicos.
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Varios autores 77 ™ encuentran niveles bajos de calcitriol y de 25-
hidroxivitamina D en pacientes con cirrosis hepática descompensada.
En nuestro estudio el grupo global de hepatópatas crónicos (tanto de etiología
alcohólica como no alcohólica) tienen las medias de 25-hidroxivitamina D y calcitriol
significativamente más bajas que los sujetos sin hepatopatia, que está en concordancia
con la alteración de los parámetros de funcionalismo hepático de los pacientes
hepatópatas.
V.I.3.- Osteocalcina.
En la literatura, existen numerosas comunicaciones de niveles de osteocalcina
bajos en alcohólicos **'159 l21, en hepatopatia alcohólica56"5Ü y en hepatopatia crónica
independientemente de su causa A9~ 16°.
Sin embargo, otros autores l'"} encuentran niveles normales de osteocalcina en
pacientes con alcoholismo y en pacientes con enfermedad hepática.
Rabinovitz et al n 3 encuentran niveles normales de osteocalcina en su grupo de
hepatopatia avanzada y creen que este hecho puede explicarse porque sus pacientes
tenían niveles normales de calcitriol y la síntesis de osteocalcina está parcialmente
modulada por dicha hormona y por otro lado, estos enfermos deficitarios en vitamina
K, la osteocalcina que predomina es la decarboxilada, por tanto es menor la
proporción ligada al hueso y mayor la proporción de la total se encuentra en la
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circulación plasmática, por lo que concluyen que el nivel de osteocalcina no es un
marcador exacto de la formación ósea en los pacientes con hepatopatia crónica.
En nuestro estudio los hepat ópatas alcohólicos con ascitis, es decir con
enfermedad más avanzada, tienen una osteocalcina significativamente menor que los
que no tenían ascitis.
Aunque observamos una media de osteocalcina menor al comparar el grupo
global de hepatopatia con los sujetos no hepatópatas, estas diferencias no son
estadísticamente significativas.
Cuando relacionamos los cuatro grupos entre sí, las medias de los niveles de
osteocalcina no muestran diferencias significativas, ya que existían unos niveles
similares en los cuatro grupos, cerca de los límites bajos de la normalidad. Podríamos
concluir, coincidiendo con Rabinovitz et al 1K\ que en nuestro estudio con
hepatópatas, la osteocalcina basal no ha sido de utilidad discriminatroria.
Diamond et al 56 encuentran la osteocalcina mas baja en los "bebedores"
respecto a los "abstemios" en su estudio con pacientes hepatópatas crónicos con o sin
alcoholismo activo. En nuestro estudio las medias de osteocalcina no muestran
diferencias significativas entre estos dos grupos.
Nuestros resultados tampoco coinciden con Steinberg et al "5 que encuentran
que la osteocalcina se correlacionaba negativamente con la densidad ósea en zona
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lumbar. Sin embargo, en un estudio en hepatópatas trasplantados no encuentran
diferencias entre la osteocalcina de los pacientes con y sin osteoporosisI61.
Algunos autores relacionan119"49 los niveles de osteocalcina bajos con niveles
disminuidos de 25-hidroxivitamina D. Nuestros pacientes hepatópatas tenían la 25-
hidroxivitamina D baja pero no encontramos relación con los niveles de osteocalcina.
Sin embargo Crouzet et al 12~' encuentran la osteocalcina baja tanto en
alcohólicos con y sin hepatopatía no hallando diferencias significativas entre ambos
grupos; coincidiendo con los resultados de nuestro estudio, el 38% de los alcohólicos
y el 39% de los hepatópatas alcohólicos tenían la osteocalcina por debajo de los
limites normales.
Otra explicación de nuestros resultados, seria que aunque la osteocalcina puede
disminuir con la disfunción hepática y con el alcohol 1f> 121; en los pacientes con
hepatopatía con alto recambio óseo por osteopenia, los niveles de osteocalcina
pueden estar altos 13° y al efectuar el estudio estadístico con las medias en estos
grupos de pacientes, no se encuentran diferencias significativas.
Varios autores 3]*16Z I63 demuestran que el efecto tóxico del alcohol sobre la
función osteoblastica desaparece con la retirada de éste, ya que la osteocalcina
aumenta a los pocos días tras la abstinencia de alcohol. Esto podría explicar que
nuestros pacientes, la mayoría de ellos ingresados varios días en el hospital hubieran
recobrado su nivel de osteocalcina.
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V.1.4.-PTH.
Laitínen et al 142 refieren que el consumo prolongado de alcohol produce
disminución de los metabolitos de la vitamina D y aumento secundario de la PTH Sin
embargo, no todos los autores están de acuerdo, y en un estudio controlado164 de
enfermos hepatópatas crónicos alcohólicos, tratados con vitamina D, los valores de
PTHi no se modificaron significativamente al final del tratamiento.
En un estudio ** de pacientes antes y después de ser sometidos a trasplante
hepático por diferentes etiologías de su hepatopatia, la PTH era normal tanto antes
como después de la intervención y sin cambios significativos. Valero Zanuy
encuentra niveles de PTH normales en los trasplantados hepáticos.
Tampoco Diamond et al3 encuentran diferencias significativas en los niveles de
PTH al comparar un grupo de 115 hepatópatas crónicos de diferentes etiologías con
113 controles.
En varias publicaciones hemos encontrado series de pacientes hepatópatas que
tenían los niveles de PTH normales 17 20 66'67 '50.
En nuestro estudio, la media de PTHi estaba dentro de los valores normales en
los cuatro grupos. Pero los niveles de PTHi comparativamente eran más bajos en el
grupo global de hepatópatas (grupos II y IV) que en los no hepatópatas (grupo
control y alcohólicos no hepatópatas).
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Además en nuestro trabajo llama la atención que en el grupo IV de hepatópatas
crónicos alcohólicos los niveles medios de PTHi, aunque estaban dentro de los
límites de la normalidad, eran significativamente mas bajos que en los otros tres
grupos.
La falta de hiperparatiroidismo secundario en el grupo de hepatópatas crónicos
alcohólicos, puede explicarse por la presencia de calcio iónico plasmático normal en
este grupo de pacientes, que no estimularía la secreción de PTHi L's. En nuestro
grupo hepatópata alcohólico encontramos correlación negativa entre el calcio iónico
y los niveles de PTHi, es decir a mayor calcio iónico, menores niveles de
parathormona.
No obstante, en un estudio de Laitinen et al uo, observan que los niveles de
PTH de un grupo de alcohólicos crónicos no muestran diferencias significativas con
los niveles de PTH del grupo control, a pesar de tener aquéllos el calcio iónico más
bajo; por tanto concluyen que las glándulas paratiroides de los alcohólicos crónicos
no tienen una respuesta normal al estimulo hipocálcemico.
Manfredini et al M3 en su estudio con un grupo de alcohólicos crónicos refieren
reducción significativa de niveles plasmáticos de PTHi, con niveles normales de
calcio, comparados con un grupo control; y sugieren una posible interacción entre el
alcohol y la PTH.
Otro mecanismo por el cual en los hepatópatas alcohólicos los niveles de PTHi
son menores, podría ser que al tener este grupo los niveles de magnesio
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significativamente más bajos, se puede producir una insensibilidad de los receptores
de PTH periféricos y una disminución de la liberación de la PTH por las glándulas
paratiroides en la hipomagnesemia, según la teoría de Rude et al
Chiba et al166 publican el caso de una crisis hipocalcémica en un paciente con
esteatosis hepática aguda alcohólica, que se asoció con niveles bajos de calcitriol y
PTH indetectable en plasma probablemente producido por hipomagnesemia, con la
mejoría hepática se normalizaron las cifras de calcio, PTH, magnesio y calcitriol.
También Morí et al ]67 defienden la hipótesis que la deficiencia de magnesio
produce un aumento en el metabolismo de la PTH y una reducción en la secreción de
la PTH intacta; en relación con el caso de un paciente alcohólico crónico que
presenta hipomagnesemia grave asociada a hipocalcemia marcada, la PTH molécula
media aparecía moderadamente elevada y la PTH intacta en niveles bajos.
En la segunda fase de nuestro estudio hemos analizado los niveles de PTHmm y
el cociente PTHmm/PTHi en los hepatópatas alcohólicos, resultando un cociente
significativamente mayor en éstos pacientes respecto a los controles; este mayor nivel
del metabolito de la PTH respecto a la intacta puede estar relacionado con un
aclaramiento metabólico alterado de los metabolitos de la PTHi en las células de
Kupffer del hígado enfermo. Por lo que estamos de acuerdo con Kirch et al ! ' \ que
encuentran correlación positiva entre los niveles de PTHmm y el fallo hepático.
Sin embargo, Klein et all68 opinan que el catabolismo de la PTHi por el hígado
parece ser una función de las células de Kupffer bien conservada, incluso en la
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enfermedad avanzada; ya que al analizar en un grupo de hepatópatas, de diferente
etiología, los niveles de PTH intacta, molécula media y amino terminal, no encuentran
diferencias significativas al compararlos con sujetos control.
V.I.5.- Calcemia, calcio iónico, calciuria e leCa.
Las medias de calcio iónico y de calcemia en los cuatro grupos de estudio
estaban dentro de los límites normales.
La mayoría de los alcohólicos crónicos estables tienen la calcemia y el calcio
iónico en niveles normales. Pero en cirróticos alcohólicos graves se puede encontrar
hipocalcemia sintomática 44. En nuestro estudio, la calcemia era significativamente
más baja cuando los hepatópatas, independientemente de la etiología, tenían ascitis,
posiblemente más en relación con los niveles de proteínas plasmáticas, ya que los
niveles de calcio iónico no muestran diferencias significativas cuando los pacientes
tenían ascitis.
Laitinen et al 140 encuentra en un grupo con intoxicación alcohólica el calcio
iónico más bajo que en sujetos control. Nuestro grupo III de alcohólicos tenían la
media de calcio iónico normal, si bien en el momento del estudio no padecían
intoxicación alcohólica.
En el grupo global de alcohólicos (con y sin hepatopatía) no hemos
encontrado niveles bajos de calcio iónico, contrastando con la observación de que el
etanol puede causar hipocalcemia 169 l26.
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Crilly et al en su articulo lS consideran que la hipocalcemia en alcohólicos
crónicos puede estar influyendo en la osteoporosis.
En nuestro estudio observamos que la media de calcio iónico es menor
significativamente en el grupo II de hepatopatía crónica en relación con el grupo III
de alcohólicos, cuando comparamos los cuatro grupos entre sí.
También encontramos la media de calcio iónico en el grupo global de
hepatópatas menor significativamente que en los no hepatópatas (controles y
alcohólicos); por lo que consideramos que el calcio iónico más bajo en la hepatopatia
podría ser un factor más que influya en la génesis de la osteoporosis.
Llama la atención que el calcio iónico es significativamente más bajo en los
pacientes del grupo II con hepatopatía no alcohólica, que tomaban AmerideK en
relación con los que no tomaban. Las tiazidas aumentan la reabsorción del calcio ",
hecho que sí confirmamos por una menor calciuría significativa en el grupo tratado
con diuréticos. Creemos que los menores niveles de calcio iónico en este grupo se
deben a que los pacientes que tenían necesidad de tomar diuréticos estaban con una
mayor descompensación clínica de su hepatopatía. Por otro lado en el grupo de los
hepatópatas alcohólicos no hemos encontrado diferencias significativas
En la osteoporosis la bioquímica urinaria suele ser normal, si bien en estados de
recambio o remodelado óseo (íuniover) elevado puede encontrarse el índice de
excreción de calcio elevado (IeCa), y es et método mas barato de analizar la
i_ . . , 170
reabsorción osea
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No hemos encontrado diferencias significativas del leCa entre los cuatro
grupos de nuestro estudio. Tampoco se han encontrado diferencias significativas en
la calciuria entre los cuatro grupos.
No se encuentran diferencias significativas al comparar tos grupos de
hepatópatas con no hepatópatas y los alcohólicos con los no alcohólicos, por lo que
podríamos concluir que no hemos detectado aumento significativo de reabsorción
ósea en los grupos de alcohólicos, hepatópatas alcohólicos y hepatópatas no
alcohólicos.
V. 1.6.- Magnesio y magnesuria.
En nuestro grupo IV de pacientes con hepatopatia crónica etanólica, hemos
encontrado los niveles de magnesio significativamente menores que en los otros tres
grupos.
Pumarino et al 1J7 encuentran en una tercera parte de sus pacientes con
cirrosis alcohólica la presencia de hipomagnesemia, aunque el estudio se realizó en un
periodo alejado de la ingesta alcohólica, pero no se define bien el papel que juega el
déficit de este catión en la osteoporosis.
Se ha descrito en el alcoholismo deficiencia de magnesio m , aunque en
nuestro estudio, la hipomagnesemia sólo la hemos detectado en los pacientes con
hepatopatia alcohólica y no en el grupo alcohólico sin hepatopatia
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La deficiencia de magnesio puede producir hipocalcemia e hipoparatiroidismo
165
. En nuestro grupo hepatópata alcohólico los menores niveles de magnesemia
podrían estar influyendo en la menor secreción de PTHi, como ya hemos comentado
en el apartado V. 1.4. de PTH.
No hemos encontrado diferencias significativas de la magnesuria entre los
cuatro grupos. En el grupo de hepatopatía alcohólica la magnesuria es mayor que en
los controles, pero no es una diferencia estadísticamente significativa, Esta mayor
magnesuria, a pesar de la hipomagnesemia en este grupo de pacientes, podría estar en
relación con un defecto en la excreción tubular de magnesio.
V.I.7.- Fósforo, fosfaturia y RTP.
La hipofosforemia aparece frecuentemente en los pacientes alcohólicos
hospitalizados m. En nuestro estudio, las medias de fosforemia en los cuatro grupos
están dentro de los limites normales pero es más alta significativamente en el grupo
global de alcohólicos comparado con el grupo global de no alcohólicos
También cuando comparamos a los cuatro grupos entre sí, encontramos que el
grupo III de alcohólicos tiene la fosforemia significativamente más alta que el grupo
II de hepatopatía crónica. Estos resultados coinciden con los de Labib et al , que
encuentran que en los alcohólicos sin complicaciones médicas, la hiperfosforemia
ocurre más frecuentemente que la hipofosfatemia.
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Tampoco se han encontrado diferencias significativas en la fosfaturia entre los
cuatro grupos.
La reabsorción tubular de fosfatos (RTP), es normal en los cuatro grupos, que
se explica por la ausencia de hiperparatiroidismo en todos ellos. Si bien, se ha
encontrado en el grupo control que la media es menor que en los otros tres grupos,
pero no consideramos relevancia clínica a este hallazgo.
V.1.8. Testosterona.-
La media de los valores de testosterona en el grupo global de hepatópatas (con
y sin antecedentes etanólicos) es significativamente menor comparado con ios no
hepatópatas (controles y alcohólicos no hepatópatas), con lo que estamos de acuerdo
con Bannister et a l " y Van Thiel et al " de que el hipogonadismo asociado a la
hepatopatia puede tener un papel coadyuvante sobre la osteoporosis
En el grupo II de hepatopatia no alcohólica los niveles de testosterona son
significativamente menores que los controles, pero no hemos encontrado diferencias
significativas en los pacientes del grupo IV con hepatopatia alcohólica.
Analizando cada grupo por separado, e introduciendo como punto de corte
patológico en 3000 pg/ml., encontramos que el 48 % de pacientes hepatópatas
crónicos no alcohólicos y el 26% de los pacientes hepatópatas crónicos alcohólicos
tenían la testosterona por debajo de los valores normales, mientras que todos los
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controles tenían niveles normales y en el grupo de alcohólicos sólo un enfermo tenia
valores inferiores a esta cifra.
A pesar de ello, cuando comparamos las medias de los valores de testosterona
de los cuatro grupos, no hemos encontrado diferencias estadísticamente
significativas.
Si bien, al haber encontrado entre los hepatópatas mayor número de pacientes
con niveles bajos de testosterona que en los no hepatópatas, no podemos descartar
que éste sea un elemento más que influya a lo largo de los años de la enfermedad
hepática sobre el metabolismo óseo.
Diamond et al3 encuentran que la asociación de cirrosis e hipogonadismo son
factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis tanto espinal como en el
antebrazo.
En nuestro estudio, en el grupo II de hepatopatía crónica, los enfermos con
ascitis tenían la media de testosterona significativamente mas baja que los que no
tenían ascitis.
Otros autores, relacionan la osteoporosis encontrada en sus cirróticos
alcohólicos con niveles bajos de testosterona !7'74. Nosotros no hemos encontrado
coeficiente de correlación estadístico entre los niveles de testosterona y la masa ósea.
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V.I.9.- Densitometría.
En nuestro estudio de la densidad mineral ósea por densitometría, las medias de
los valores tanto a nivel lumbar como femoral en los cuatro grupos han sido
normales. Hemos encontrado correlación significativa entre las distintas variables de
la densitometría entre ellas mismas en los cuatro grupos
La media de la masa ósea, en los cuatro grupos, estaba dentro del margen de
dos desviaciones estándar por debajo de la media de los sujetos normales en relación
a su edad, raza y sexo.
Pero cuando comparamos los cuatro grupos entre si, encontramos que la
densidad mineral ósea, a nivel femoral, es significativamente menor en el grupo IV de
hepatópatas crónicos alcohólicos que en los otros tres grupos; pero a nivel lumbar no
hemos encontrado diferencias significativas entre los grupos estudiados.
Coincidiendo con el estudio de Resch et al50 que encuentran significativamente
mayor el contenido mineral óseo en el grupo de alcohólicos sin hepatopatia que en
los hepatópatas alcohólicos.
También Pietschmann et al 49 observan en sus enfermos con cirrosis hepática
que el contenido mineral óseo es significativamente más bajo que en los sujetos
controles.
En un estudio3 en hepatópatas crónicos, la prevalencia de osteoporosis era el
doble que el grupo control, tanto a nivel de columna como de antebrazo.
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En nuestro estudio el grupo global de hepatópatas tiene la DMO, a nivel
femoral, significativamente menor que el grupo sin hepatopatía.
González Calvin et al 163 en un grupo de alcohólicos crónicos sin cirrosis
hepática observó que un 23% tenían densidad mineral ósea en niveles de osteopenia
En nuestro estudio sólo se detectó en el 14,2% del grupo III de alcohólicos.
Peris et al3I encuentran relación entre la duración del alcoholismo y la densidad
mineral ósea (DMO) mas baja, en los alcohólicos crónicos, también la DMO era mas
baja en cuello femoral que en columna lumbar.
En nuestro estudio, cuando comparamos a los sujetos alcohólicos crónicos (ya
fueran hepatópatas o no) con los no alcohólicos (controles y hepatópatas) se
encuentra en el grupo bebedor la masa ósea significativamente menor, a nivel
femoral, que en el grupo no bebedor; pero este resultado podría estar más en
relación con la menor masa ósea de los hepatópatas alcohólicos, que propiamente en
los alcohólicos.
Nakano et al!48 observan que el 20,4% de un grupo de pacientes con cirrosis
hepática tienen osteopenia en la densitometría ósea y que estaba relacionada con el
nivel de disfunción hepática.
En nuestros pacientes, el 28% de los hepatópatas crónicos no alcohólicos y el
39,1% de los hepatópatas alcohólicos tenían un DMO patológica, pero sin diferencia
significativa entre los pacientes con ascitis y sin ascitis; tampoco hemos encontrado
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correlación positiva estadísticamente significativa, entre el nivel de osteopenia y el
grado de Child; coincidiendo con un estudio 66 en pacientes con cirrosis biliar
primaria que tampoco encontraron correlación significativa entre la osteopenia y la
duración o gravedad de la enfermedad
En nuestro estudio sólo hemos encontrado correlación entre la DMO y los
niveles de 25-hÍdroxivÍtamina D en el grupo de controles pero no en los otros tres
grupos.
Bonkovsky et al173 en 133 sujetos con diversos tipos de hepatopatía encuentran
la densidad mineral ósea de sus pacientes descensos más significativos a nivel del
triángulo de Ward (zona donde el cuello femoral es especialmente sensible a
fracturarse); en nuestro estudio hemos encontrado diferencias significativas en las
variables Troch, Total y Ward de los hepatópatas alcohólicos frente al grupo control.
Jorge Hernández et al69 exponen que los cambios en el hueso trabecular tienen
lugar en las primeras etapas de la enfermedad hepática y el hueso cortical se afecta
mas tardíamente, en nuestro estudio no encontramos diferencias estadísticamente
significativas a nivel lumbar y sí a nivel femoral al comparar los distintos grupos
Diamond et al56 no encuentran diferencias significativas en la densitometría de
pacientes con hepatopatía crónica alcohólica con alcoholismo activo al compararlos
con un grupo hepatópata con abstinencia de por lo menos seis meses, observando en
ambos grupos osteopenia.
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Sin embargo, nosotros al haber encontrado diferencias significativas en la
densitometria, a nivel femoral, en el grupo hepatópata alcohólico en comparación con
los otros tres grupos, podríamos concluir que el alcoholismo crónico sumado a la
hepatopatía durante muchos años produce repercusión sobre la masa ósea en
nuestros enfermos.
V.2.- VALOR DE LA PRUEBA DINÁMICA.
A todos los sujetos del estudio se les determinaron los niveles de PTHi y
osteocalcina a las 24 horas de la administración de 2 mcg de calcitriol intravenoso.
La administración de calcitriol estimula la síntesis de osteocalcina, por lo que
nos proporciona un índice dinámico muy útil de la función osteoblástical74.
En nuestro estudio se observa un aumento de la osteocalcina, estadísticamente
significativo en los cuatro grupos, a las 24 horas de haber administrado calcitriol, y
sin encontrar diferencias significativas en el porcentaje de incremento de los cuatro
grupos. Esta respuesta positiva al calcitriol sugiere un efecto directo de esta hormona
sobre el osteoblasto y que la función osteoblástica en la mayoría de los pacientes
estudiados estaba conservada.
118
Sin embargo, Diamond et al ™ en un grupo de 44 pacientes con hepatopatia
crónica, no obtiene un aumento de osteocalcina después de la administración de
calcitriol, a pesar de si aumentar el calcitriol sérico
Al aumentar el calcitriol plasmático se produce una disminución de la secreción
de PTHi i7s. Tras la prueba de estimulación observamos una disminución de los
niveles de PTHi con significación estadística en los grupos II de hepatopatia crónica,
III de alcohólicos y IV de hepatópatas crónicos alcohólicos, confirmando que e!
calcitriol inhibe directamente la secreción de parathormonal76.
Sólo en el grupo de controles sanos, la PTHi no disminuye significativamente
Coincidiendo con los resultados de Heynen et all77 que encuentran que en los sujetos
normales, la administración de calcitriol no produce cambios en los niveles
plasmáticos de PTHi. Porcentualmente disminuye la PTHi más en el grupo IV de
hepatopatia alcohólica que en el grupo de controles.
V.3.- EL METABOLISMO ÓSEO Y LOS DIVERSOS
FACTORES ESTUDIADOS.
En ésta tercera parte de la discusión vamos a analizar la repercusión de los
diversos factores estudiados de nuestro grupo de sujetos, basados en sus
características diferenciatívas, sobre el metabolismo óseo y la DMO
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V.3.I.- Hepatopatía.
En nuestro estudio encontramos que la afectación hepática ha influido en los
resultados de los análisis relacionados con el metabolismo óseo, demostrando que la
metabolización hepática posiblemente alterada de estos elementos ha repercutido
sobre los niveles plasmáticos en los pacientes hepatópatas.
La media de los niveles de 25-hidroxivitamina D, calcitriol, P.T.H., calcemia,
calcio iónico, magnesio y testosterona son significativamente menores en el grupo
global de hepatópatas (tanto de etiología alcohólica como de otra etiologia)
comparados con los no hepatópatas (controles y alcohólicos).
En cambio en la media de osteocalcina no hemos encontrado diferencias
significativas entre estos dos grupos, hepatópatas comparados con no hepatópatas,
probablemente relacionado con causas extrahepáticas l'°, como comentamos en el
apartado V. 1.3. de osteocalcina.
Pietschmann et al 49 encuentran niveles bajos de 25-hidroxivitamina D en
pacientes con cirrosis hepática asi como de osteocalcina, que concuerda con nuestros
resultados, la 25-hidroxivitamina D estaba en niveles bajos en los hepatópatas, pero
sin embargo en nuestro estudio, a pesar de que los niveles de osteocalcina estaban en
el límite bajo de la normalidad en los hepatópatas, no encontramos diferencias
significativas con los niveles de osteocalcina en los no hepatópatas.
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La deficiencia de 25-hidroxivitamina D en la hepatopatia crónica puede ser
debida a una combinación de factores incluyendo la falta de exposición solar,
deficiencias dietéticas de vitamina D, malabsorción y una defectuosa hidroxilación de
la vitamina D en el hígado I53.
También se refieren niveles bajos de calcitriol en hepatopatia crónica en la
literatura 77. En nuestro estudio hemos encontrado correlación negativa entre los
niveles de calcitriol y el grado de Child en el grupo de hepatopatia crónica no
alcohólica, es decir a mayor gravedad de la hepatopatia, menores niveles de calcitrio!.
Al haber encontrado alteraciones significativas en los niveles plasmáticos de las
variables relacionadas con el metabolismo óseo en nuestro estudio, era lógico que
hubiéramos encontrado repercusión en la densitometría de nuestros pacientes
hepatópatas, pero nos ha sorprendido que los hallazgos encontrados en la DMO no
han sido tan espectaculares; por lo que parece que el efecto de la hepatopatia sobre la
densidad mineral ósea es un proceso más lento de aparición.
En nuestro estudio, al comparar los grupos hemos encontrado en los pacientes
hepatópatas crónicos una DMO a nivel femoral menor que en los no hepatópatas,
pero no hay diferencias significativas a nivel de la DMO lumbar.
Pietschmann et al 4S> encuentran el contenido mineral óseo disminuido en los
hepatópatas crónicos respecto a los controles, y que se correlacionaba con niveles de
vitamina D y osteocalcina bajos.
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V.3.2.- Alcoholismo.
Al comparar al grupo global de alcohólicos (hepatópatas y no hepatópatas) con
no alcohólicos (grupo control y hepatópatas no alcohólicos) no encontramos
diferencias significativas en las variables de laboratorio relacionadas con eí
metabolismo óseo.
Sin embargo en el grupo de III de alcohólicos, el 57% de los sujetos tenían la
25-hidroxivitamina D por debajo de los niveles normales, de acuerdo con io
publicado en la literatura44 32'156.
En nuestro grupo III de alcohólicos sin hepatopatía, el 14,2% tenía la DMO
patológica y no se diferencia del grupo control, coincidiendo con los resultados de
Laitinen et al 42 que en un grupo de alcohólicos no detectaron diferencias
significativas en la DMO comparados con los controles, a pesar de que un 40% de
los alcohólicos tenían niveles bajos de vitamina D y calcitriol
La DMO en el grupo global bebedor (III de alcohólicos y IV de hepatópatas
alcohólicos) es menor a nivel femoral que en el grupo no bebedor (I controles y II de
hepatópatas no alcohólicos), pero este resultado puede estar influenciado por la
menor DMO del grupo IV.
En una serie de varones alcohólicos con o sin hepatopatía destacaba que la
pérdida de masa ósea era mas importante en el cuello de fémur que en la columna
lumbar31.
122
Recordamos que en nuestro grupo de pacientes alcohólicos puede haberse
sumado el efecto nocivo del tabaco ya que se asociaban ambos hábitos
significativamente. Seeman et al2S consideran que el tabaco es un factor de riesgo
para la osteoporosis.
V.3.3.- La hepatopatía y el alcoholismo.
Como anteriormente expusimos el factor hepatopatía influye en los anátisis
relacionados con el metabolismo óseo, pero es en el grupo de hepatopatía alcohólica
donde las medias de 25 hidroxivitamina D y calcitriol son más bajas, aunque no
encontramos diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos de
hepatopatía.
Llama la atención en el grupo IV de hepatopatia alcohólica se encuentran unos
niveles de PTHi y magnesio significativamente menores que en los otros tres grupos,
y por otro lado el cociente PTHmm/PTHi es mayor en los pacientes con hepatopatia
alcohólica que en los controles. Estos fragmentos de PTHmm aumentados pueden
estar relacionados con la función hepática alterada de estos pacientes.
La hipomagnesemia también influye en la ausencia de hiperparatiroidismo,
como ya comentamos en el apartado V. 1.4. de PTH.
Algunos autores i78' l57 encuentran tanto en alcohólicos como en cirróticos
alcohólicos, los niveles de 25-hidroxivitamina D bajos y sin diferencias significativas
entre ambos grupos Paliard et al155 consideran que el déficit de 25-hidroxivitamina D
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en los pacientes con hepatopatía alcohólica se debe al factor hepatopatia más que al
alcoholismo crónico.
Jorge Hernández et al m encuentran niveles normales de calcitriol y de calcio
iónico tanto en alcohólicos no cirróticos como en cirróticos alcohólicos.
Por otro lado, no hay diferencias significativas en las medias de osteocalcina y
testosterona entre hepatópatas alcohólicos y no alcohólicos.
En los resultados de la densitometria de nuestro estudio encontramos menor
DMO a nivel femoral en los hepatópatas alcohólicos respecto a los alcohólicos y
hepatópatas no alcohólicos. Coincidiendo con lo publicado en la literatura que la
osteoporosis es mas frecuente en los alcohólicos con cirrosis hepática que aquellos
sin enfermedad hepáticaIS8 í0
Diamond et al i encuentran más fracturas en los cirróticos alcohólicos que en
las hepatopatías de otra etiología. En nuestro grupo hepatópata no alcohólico la
incidencia de fractura reciente fue del 4%, mientras que en el grupo hepatópata
alcohólico fue del 17%.
V.3.5.- La repercusión de la ascitis y los diuréticos.
Masuda et al77 encuentran los niveles de 25-hidroxivitamina D y calcitriol
bajos en la hepatopatía descompensada y niveles normales en la hepatopatia
compensada.
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En nuestro estudio al analizar en los dos grupos de hepatopatía (II y IV), el
factor ascitis como marcador de mayor gravedad, encontramos en el grupo II de
pacientes con hepatopatía crónica no alcohólica con ascitis repercusión en los niveles
plasmáticos medios de calcitriol, calcemia y testosterona
En el grupo IV de hepatopatía alcohólica, las medias de osteocalcina y de
calcemia resultaban inferiores cuando los pacientes tenían ascitis en comparación con
los que no tenían ascitis.
En los dos grupos de hepatopatía con ascitis no había diferencias significativas
en las medias de calcio iónico, por lo que la menor calcemia en ambos grupos de
ascitis puede corresponder a una albúmina sérica inferior en estos subgrupos
Bouillon et al7S consideran que incluso en pacientes con cirrosis hepática severa el
calcio iónico permanece en niveles normales.
Sin embargo, no hemos encontrado repercusión significativa de la ascitis sobre
la densidad mineral ósea (DMO) en ambos grupos de hepatopatía.
Por otro lado, el tratamiento con tiazidas, que siguen algunos pacientes con
ascitis, podría ejercer un efecto beneficioso contra la pérdida ósea, incrementando la
conservación de calcio a nivel renall79.
En nuestro estudio, el grupo de hepatopatía alcohólica no muestra diferencias
significativas entre los que si y no tomaban tiazidas, quizás por el tamaño de la
muestra. Otra explicación es que el efecto beneficioso de las tiazidas se produce en
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los sujetos con hipercalciúria e hiperparatiroidismo secundario ", y en nuestros
enfermos hepatópatas no se detectó hiperparatiroidismo.
Sin embargo en los pacientes con hepatopatia no alcohólica que tomaban
AmerideR el nivel medio de calcio iónico es menor que los que no lo tomaban, quizás
por un mayor deterioro hepático de aquéllos.
VA.- PREVENCIÓN DE OSTEOPOROSIS EN LA
HEPATOPATIA.
Con vistas a mejorar el estado de la calidad de vida de nuestros pacientes y en
especial aquellos que vayan a ser sometidos al trasplante hepático, debemos
considerar unas medidas profilácticas generales o valorar tratamientos controlados en
el caso de demostrar alguna de tas alteraciones descritas en este tipo de pacientes,
antes de que la pérdida ósea sea irreversible.
El tratamiento con calcio y vitamina D es altamente efectivo en la osteomalacia,
mientras que en la osteoporosis su eficacia no está probada en todos los casos
En el momento actual la prevención de la pérdida de masa ósea es en realidad
el mejor tratamiento de la osteoporosis, por lo que es importante iniciar la profilaxis
antes de que se produzca la pérdida definitiva de la masa ósea.
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Aunque la razón por la cual, el abuso de alcohol conduce a la osteoporosis no
quede clara, lo primero que hay que recordar que el mejor tratamiento consiste en
frenar eí abuso alcohólico antes que la enfermedad ósea se manifieste ltfü. En nuestro
estudio, ha sido el grupo hepatópata alcohólico en el que hemos encontrado mayor
repercusión ósea.
Se debe recomendar a los pacientes hepatópatas la ingesta diaria de 1000 a
1500 mg de calcio, ya sea en la dieta o por suplementos calcicos por tratarse de
población de riesgo 1SI. Reíd et al182 observan que en mujeres postmenopáusicas la
administración de calcio reduce el índice de pérdida ósea.
Se recomienda una correcta ingesta alimenticia calórico-proteica y conteniendo
vitamina C 20. La dieta rica en fibra puede producir balance negativo de calcio 1S\
También se debe evitar la toma de colesteramina por causar malabsorción de vitamina
La ingesta de vitamina D debe ser de 400 a 800 Lf.I. al dia; si no se asegura
por la dieta se deben administrar suplementos, especialmente cuando se detecte
déficit184.
Se recomienda actividad física y exposición solar, al menos diez minutos
diarios, en la medida de las posibilidades, así como evitar el encarnamiento Los
cambios estacionales en !a concentración de 25-hidroxivitamina D sugieren que la
exposición solar puede ser mas importante que la ingesta oral para mantener unos
buenos niveles de vitamina13S.
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Sambrook et al 185 en un estudio con pacientes, en terapia corticoidea
prolongada, observan menor pérdida ósea al recibir tratamiento profiláctico con
calcio y calcitriol.
Si el paciente no tiene un fracaso hepático avanzado ni malabsorción, esta
administración puede ser oral, ya que el hígado es capaz de sintetizar 25-
hidroxivitamina D tanto en presencia de cirrosis alcohólica como en la de otra
etiología106186.
La administración de vitamina D en la osteodistrofia de la cirrosis biliar
primaria no conduce a una mejoría en todos los pacientes, pero cuando la absorción
de calcio mejora como respuesta a la terapia vitamínica, el volumen trabecular mejora
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Mobarhan et al 164 consiguen una buena respuesta en los niveles de 25-
hidroxivitamina D sérica y en la densidad mineral ósea, en un estudio controlado de
12 meses en hepatópatas crónicos alcohólicos, comparando tratamiento con vitamina
D2 ó con 25-hidroxivitamina D oral. La vida media de 25-hidroxivitamina D es mas
corta que la de la vitamina D2, por lo que su uso es de más fácil manejo, si bien
recomienda que cualquier tratamiento con todo tipo de vitamina D debe ser
controlado con cuidado.
Varios autores 188 !89 consiguen elevar los niveles plasmáticos de 25-
hidroxivitamina D con administración oral de vitamina D en pacientes con cirrosis
biliar primaria, pero no consiguen frenar la osteoporosis, en un año de seguimiento;
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quizás la lesión ósea mejore pero muy despacio y sea necesario un periodo mas
prolongado de tratamiento.
Long et al ^ tampoco consiguen prevención de la enfermedad ósea en su
grupo de hepatópatas, a pesar del tratamiento con vitamina Di parenteral incluso con
mejoría manifiesta de los niveles de 25-hidroxivitamina D sérica.
Crippin et al i 9 0 refieren una mejoría ósea mayor en las pacientes con cirrosis
biliar primaria postmenopáusicas, tratadas con estrógenos que con tratamiento de
calcio y vitamina D.
Varios autores77' IS>1 sugieren et tratamiento con calcitriol en !a osteodistrofia
hepática en base a los cambios en la función renal en la cirrosis hepática avanzada,
incluso con niveles de creatinina y BUN normales. Además la administración de
calcitriol mejora la absorción de calcio y fosfato en los pacientes cirróticos W2. En
nuestro estudio hemos conseguido una buena respuesta osteoblástica tras infusión de
calcitriol en los pacientes hepatópatas.
Es muy importante la supresión de las toxinas óseas como el consumo de
alcohol y tabaco9 y la toma prolongada de corticoides Stellon et al '9i encontraron
mayor pérdida ósea en los pacientes que recibían o habían recibido en el pasado
corticoides.
Aunque Diamond et al 3 observan que la administración de bajas dosis de
corticoides no afecta a los índices de prevalencia de osteoporosis en sus pacientes
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Mitchinson et al194 a los tres años de tratamiento con prednisolona en pacientes con
cirrosis biliar primaria no encuentran gran evidencia de menor contenido mineral
óseo.
El uso inevitable de corticoides en el periodo postrasplante se debe reducir al
mínimo necesario para una inmunosupresión adecuada84. Por otro lado se ha descrito
aumento de los niveles de osteocalcina en tratamientos con ciclosporina9192.
No existe acuerdo sobre la posibilidad de tratar y realizar un seguimiento a toda
la población de riesgo de osteoporosis, algunos autores recomiendan establecer
criterios de selección, mientras que otros creen necesario una evaluación cuidadosa
del metabolismo óseo en los enfermos con hepatopatía crónica incluso en ausencia de
colestasis 15°.
En los pacientes con cirrosis biliar primaria, además de las medidas generales,
existen esperanzas de conseguir buenos resultados con suplementos estrogénicos en
las mujeres postmenopáusicas y el uso de la calcitonina 19i' 16°. Ctements et al 1%
observan mejoría ósea en una paciente con hepatitis crónica activa postmenopáusica
tras tratamiento con estrógenos transdérmicos.
Hay et al84 recomiendan que los candidatos a trasplante hepático se íes realice
una medición de su densidad mineral ósea y si se detecta osteopenia se deberán
identificar y tratar todas las causas reversibles: deficiencia de vitamina D,
hipogonadismo, inactividad, suplementos de calcio ect.
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No existen estudios suficientes que muestren eficacia e inocuidad del uso de
agentes que evitan la reabsorción ósea (estrógenos, calcitonina, difosfonatos) o que
favorecen la formación ósea (fluoruros) en la enfermedad hepática avanzada
En el estudio de Valero Zanuy i6\ se observa incremento de la masa ósea en los
hepatópatas trasplantados con osteoporosis, que siguieron tratamiento tanto con
calcitonina como con difosfonatos.
Mobarhan et al 164 tras el estudio histomorfométrico óseo en hepatópatas
alcohólicos concluyen que la osteoporosis de estos pacientes es de bajo remodelado,
con una reducción de la vida media del osteoblasto. De lo que se deduce que los
tratamientos a valorar en estos pacientes deberían ir encaminados a favorecer la
formación ósea.
Aunque las tiazidas no son un tratamiento establecido para la osteoporosis, se
puede valorar su efecto en el tratamiento de dicha enfermedad, ya que aumenta la
reabsorción de calcio a nivel renal m. Se ha comunicado que pacientes que toman
tiazidas presentan una menor incidencia de osteoporosis y menor número de fracturas
óseas179.
En un estudio de 5 años en mujeres postmenopáusicas, la densidad mineral ósea
mostraba menor pérdida ósea en las consumidoras tanto de estrógenos como de
tiazidas 19S. Las tiazidas son útiles en los sujetos con hipercaiciúria e
hiperparatiroidismo secundario n . En nuestro estudio no hemos podido demostrar el
efecto beneficioso de las tiazidas.
Í3I
El fluoruro sódico es el único agente que puede estimular la función y la
proliferación osteoblástica e incrementar la formación ósea, Se recomienda en la
osteoporosis vertebral establecida, pero no todos los pacientes responden a este
tratamiento y pueden presentar efectos secundarios como fractura de cadera o
microfracturas11.
Guañabens et al19SP en una prueba doble ciego con 22 pacientes con cirrosis
biliar primaria previenen la pérdida ósea a los dos años del tratamiento con fluoruro
sódico y sin empeorar la función hepática, como se trataba de un grupo poco
numeroso de pacientes, se recomienda realizar más estudios.
También se discute la utilidad del tratamiento con dosis bajas de hormona
paratiroidea para la osteoporosis, con un efecto anabolizante, pero es preciso realizar
mayores estudios a largo plazo sobre la incidencia de fracturas en pacientes con
osteoporosis tras dicho tratamiento m). Otra pauta que se ha indicado es la
administración de PTH humana junto a calcitriol consiguiendo un aumento en la
densidad de hueso trabecular22.
Seria necesario estudios controlados futuros con tratamientos farmacológicos
para la prevención y tratamiento de la osteodistrofia hepática
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VI.- CONCLUSIONES
1.- Hemos encontrado en los enfermos con hepatopatía crónica,
independientemente de su etiología, una densidad mineral ósea (DMO), a nivel
femoral, significativamente menor que en el grupo control. Además cuando la
hepatopatía es de etiología alcohólica, estos hallazgos son más relevantes. Por otro
lado, no hemos encontrado repercusión significativa de la ascitis sobre la DMO
2 - Los cuatro grupos estudiados tienen tras administración de calcitriol, un
aumento significativo de los niveles plasmáticos de osteocalcina; esta respuesta
positiva ai calcitriol sugiere que la función osteoblástica está conservada en los
pacientes con hepatopatía.
3.- En las hepatopatías crónicas se demuestran alteraciones significativas en el
metabolismo óseo consistentes básicamente en; niveles plasmáticos disminuidos de
25-hidroxivitamina D, calcitriol, P.T.Hi, calcemia, calcio iónico, magnesio y
testosterona.
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VIL- RESUMEN
La osteodistroña hepática o enfermedad metabólica ósea puede aparecer en el
curso de la hepatopatia crónica de cualquier origen y se manifiesta en la clinica como
osteoporosis y osteomalacia. La osteoporosis es !a enfermedad ósea más
frecuentemente asociada a la hepatopatia parenquimatosa y al alcoholismo crónico
En el momento actual, los pacientes con hepatopatia crónica tienen una
supervivencia mayor, derivado de un mejor tratamiento de las complicaciones y del
progresivo acceso al trasplante hepático como esperanza terapéutica en estos
enfermos, por lo que hace de la osteodistrofia hepática un problema a tener en
cuenta.
La realización de análisis relacionados con el metabolismo óseo asi como la
densitometria ósea nos van a ayudar a detectar precozmente la osteopenia, antes de
que ésta pueda presentar síntomas y sus consecuencias sean inevitables.
Hemos realizado un estudio, en nuestra población con varones distribuidos en
cuatro grupos: grupo I control, II de pacientes con hepatopatia crónica sin
alcoholismo, III de alcohólicos crónicos y IV de pacientes con hepatopatia
alcohólica; para tratar de conocer el estado de ios niveles plasmáticos de las variables
relacionadas con el metabolismo óseo como: la 25-hidroxivitamina D, el calcitriol, la
osteocaicina, la PTH, el calcio, el calcio iónico, el fósforo, el magnesio, la
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testosterona, la calduda, el índice de excreción de calcio urinario, la magnesuria y la
reabsorción tubular de fosfatos, Asi como valorar el estado de la densidad mineral
ósea (DMO) en cada uno de estos grupos tanto a nivel femoral como lumbar.
Posteriormente hemos comparado los resultados, tanto de las variables del
laboratorio como de la densitometría, precisando la posible influencia ejercida por la
hepatopatía, el alcoholismo, la ascitis, los diuréticos o la suma de varios de ellos.
A todos los sujetos se les determinó PTHi y osteocalcina básales y a las 24
horas de la administración de calcitriol intravenoso, para valorar en cada grupo la
respuesta tras dicho estímulo.
En nuestro grupo de hepatópatas, independientemente de su etiología, se
detectó déficit de 25-hidroxivitamina D Los niveles medios de calcitriol, PTHi,
calcio iónico, magnesio y testosterona, así como la DMO a nivel femoral, aunque
estaban dentro de los límites normales, eran significativamente menores respecto al
grupo que no tenía hepatopatía ( I control y III alcohólicos). En nuestro estudio, no
hemos observado diferencias significativas en los niveles de osteocalcina entre los
cuatro grupos.
Cuando la hepatopatía es de etiología alcohólica (grupo IV). se observan
niveles plasmáticos significativamente menores de PTHi y magnesio, que en los otros
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tres grupos. La DMO a nivel femoral en el grupo IV de hepatopatía alcohólica es
significativamente menor que en los otros tres grupos.
De lo que se deduce que la supresión del alcohol en los hepatópatas podría ser
importante en la prevención de la osteopenia. Por otro lado, al no encontrar
hiperparatiroidismo en los hepatópatas alcohólicos no podemos demostrar que sea
uno de los factores que influya en el estado de la densidad mineral ósea de nuestra
población.
Para valorar la falta de hiperparatiroidismo secundario que hemos encontrado
en el grupo de hepatopatía alcohólica, grupo en el que esperábamos encontrar
hiperparatiroidismo, debido a los niveles más bajos de calcitriol y de 25-
hidroxivitamina D; hemos determinado, en un grupo de pacientes con cirrosis de
etiología alcohólica, los niveles de PTH molécula media y el cociente PTHmin/PTHi
comparándolos con un grupo control. Encontrando que los pacientes con hepatopatía
alcohólica tienen un cociente significativamente mayor que los controles,
posiblemente en relación con la función hepática alterada de estos enfermos.
Cuando los pacientes con hepatopatía crónica, independientemente de su
etiología, tenían ascitis no encontramos repercusión significativa sobre la DMO
Aunque si se observa el efecto negativo sobre los niveles plasmáticos de calcitriol,
calcemia y testosterona en el grupo II de hepatopatía crónica y sobre la media de
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osteocalcina y de calcemia en el grupo IV de hepatopatía alcohólica, probablemente
en relación con enfermedad hepática más avanzada.
En el grupo II de hepatopatía crónica no alcohólica que tomaban un diurético
(AmerideR) observamos el calcio iónico y la calciuria significativamente menor que
los que no tomaban diuréticos.
No hemos observado repercusión significativa en los análisis relacionados con
el metabolismo del calcio en los pacientes del grupo IV con hepatopatía alcohólica
que tomaban tiazidas (AmerideR). Por lo que no hemos podido demostrar efecto
beneficioso al emplear este diurético.
En el alcoholismo sin hepatopatía, a pesar de tener unos niveles de 25-
hidroxivitamina D bajos, no hemos encontrado repercusión significativa sobre tos
análisis relacionados con el metabolismo óseo y la densitometria.
En la prueba de estimulación con calcitriol obtenemos un aumento de la
osteocalcina (y disminución de la PTHi), demostrando que la función osteoblástica
está conservada tanto en los hepatópatas crónicos no alcohólicos, en los alcohólicos
y en los hepat ópatas alcohólicos; por lo que proponemos como tratamiento en el
déficit vitamínico D, la administración de calcitriol
Por lo anteriormente expuesto, vemos la necesidad de conocer el estado de los
niveles plasmáticos de las variables relacionadas con el metabolismo óseo y de la
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